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RESUMO

Bragagnoli AC. Estudo clinico de fase I, brago tnico, avaliando a combinagdo de metformina
e irinotecano no tratamento do cdncer colorretal metastdtico refratdrio a quimioterapia.

Dissertacdo (Mestrado). Barretos: Hospital de Amor Barretos; 2020.

JUSTIFICATIVA: Pacientes com cancer colorretal avancado contam com poucas opgoes
terapéuticas, este estudo clinico avaliou a combinacdo de metformina e irinotecano, que
apresenta em racional pré-clinico estabelecido. OBJETIVOS: Avaliar se a associacdo de
metformina com irinotecano aumenta a taxa de controle de doengca em pacientes com
cancer colorretal refratario. Os objetivos secundarios sao: sobrevida global, sobrevida livre
de progressdo, toxicidade e qualidade de vida. MATERIAL E METODOS: Ensaio clinico de fase
2 em duas etapas (Simon two-stage), braco Unico, para pacientes com cancer colorretal
metastatico, avalidvel por imagem, que tenham progredido durante quimioterapia com 5-
fluorouracil, irinotecano, oxaliplatina e anti- EGFR (se RAS selvagem). Os pacientes
receberam metformina na dose didria de 2500 miligramas, via oral e irinotecano 125
miligramas por metro quadrado, intravenoso, semanalmente D1 e D8 a cada 21 dias, até
progressao de doenca, toxicidade inaceitdvel ou retirada do consentimento. Considerando a
baixa resposta tumoral neste cendrio, optamos pelo controle de doenga como desfecho.
Caso mais de 8 dentre 41 pacientes atingissem doenca controlada na semana 12, o estudo
seria considerado promissor. RESULTADOS: O estudo incluiu pacientes entre dezembro de
2015 e janeiro de 2018. Entre os 41 pacientes incluidos, 17 (41%; IC 95%, 26% - 58%)
obtiveram controle de doenca em 12 semanas, sendo assim o estudo foi considerado
positivo. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 3,3 meses (IC 95%, 2,0 — 4,5) e a
sobrevida global foi de 8,4 meses (IC 95%, 5,9- 10,8). Ndo houve resposta objetiva, apenas
estabilizacdo da doenca. Foi encontrada associacdo entre KRAS selvagem e controle de
doenca com a sobrevida global. No geral, o tratamento foi bem tolerado, sendo o evento
adverso mais comum a diarreia que foi grau 3 em 29,2% dos casos. CONCLUSAO: Este ensaio
clinico de fase Il demonstra que a associacdo de metformina e irinotecano pode ser uma
terapéutica promissora para pacientes com cancer colorretal metastatico refratario. Ainda é
necessaria a confirmacdo da atividade antitumoral desta combinacdo em estudos
prospectivos randomizados.

PALAVRAS-CHAVE: metformina; irinotecano; quimioterapia; neoplasias do colén e reto;
tratamento; fase Il



ABSTRACT

Bragagnoli AC. A phase Il trial of Metformin Combined with Irinotecan in Patients with
Refractory Colorectal Cancer. Dissertation (Master’s degree). Barretos: Barretos Cancer

Hospital; 2019.

BACKGROUND: Patients with refractory colorectal cancer have few and expensive options of
treatment. An animal model had tested this combination and provided support to pursue
clinical testing. AIM: To determine if metformin plus irinotecan increases the disease control
rates in patients with refractory colorectal cancer. Secondary endpoints were disease free
survival, overall survival, toxicity rates and quality of life. MATERIAL AND METHODS: This is
a single-arm optimal two stage Simon phase 2 clinical trial enrolling advanced colorectal
cancer (CRC) patients with RECIST evaluable disease which had progressed on oxaliplatin,
irinotecan, fluoropyrimidine and anti-EGFR if RAS wild-type. Patients received metformin
2500 mg orally a day plus irinotecan 125 mg/m2 intravenously weekly D1 and D8 every 21
days until disease progression, unacceptable toxicity, or withdrawal of consent. RESULTS:
Patients were enrolled between December 2015 and January 2018. Among 41 patients
included, 17 (41%) met the primary end point of disease control in 12 weeks, hence the
study was deemed positive. The median progression-free survival was 3.2 months (IC 95%,
2.0 — 4.5) and the median overall survival 8,4 months (IC 95%, 5.9- 10.8). There was no
objective response, only disease stabilization. An association was found between wild KRAS
and disease control with overall survival. The treatment was well tolerated, the most
common adverse event was diarrhea, which was grade 3 in 29.2% of cases. CONCLUSION:
The combination of metformin and irinotecan demonstrated, in this phase Il clinical trial,
disease control in patients with refractory metastatic colorectal cancer, which correlated
with overall survival. However, prospective randomized studies with metformin and
irinotecan are needed in patients with colorectal cancer to confirm the antitumor activity of
this combination.

KEYWORDS: metformin; irinotecan; chemotherapy; colorectal neoplasms; treatment; phase
Il.



1.INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer colorretal

O cancer de célon e reto (CCR) acomete cerca de 1,8 milhdes de pessoas por ano em
todo mundo. Ele ocupa a segunda posicdo em termos de incidéncia e a terceira em
mortalidade relacionada ao cancer, sendo responsavel por quase 900 mil ébitos em 2018

(Figura 1)

Numero de casos novos em 2018 Numero de mortes em 2018 ‘

Pulméo
2093876 (11.6%) Pulméo

1761007 (18.4%)

Mama

2088849 (11.6%) 34305 )
Qutros
7753 946 (42.9%) COLORRETAL COLORRETAL
1849518 (10.2%) 880792(9.2%)
Préstata Prostata Estomago
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Colo uterino Estémago Figado
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%) 432 242 (4 5%) 781 631 (8.2%)
Esofago Figado Esofago Mama
572 034 (3.2%) 841080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Total: 18 078 957 Casos Total: 9 555 027 Mortes

Fonte: Adaptado GLOBOCAN 2018"

Figura 1 - Incidéncia e Mortalidade mundial relacionada ao cancer

No Brasil, dados consolidados mostram que o CCR é o segundo cdncer mais incidente
em homens e mulheres, devendo ser diagnosticado em cerca de 40 mil pessoas no ano de
2020° (Figura - 2). Arnold e colaboradores identificaram um aumento na incidéncia e
mortalidade deste tumor em paises em desenvolvimento, como o Brasil, na ultima década’.

As causas do desenvolvimento do CCR sdo multifatoriais incluindo fatores genéticos e
ambientais. Dentre estes, destacamos o consumo de carne vermelha e processada, alcool e

obesidade, enquanto a atividade fisica parece ser um fator protetor>.



Distribui¢ao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por

sexo, exceto pele ndo melanoma*

Prostata 65.840  29.2% Homens Mulheres ~ Mama feminina 66.280 29,7%
[ Colonerso 20520  91% | [Télon e reto 20470 9.0% |
Traqueia, bronquio e pulmao 17.760 7,9% Colo do ttero 16.590 7.4%
Estdmago 13.360 5,9% Traqueia,brénquio e pulmao ~ 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Gléndula tireoide 11.950 5,4%
Esdfago 8.690 3,9% Estomago 7.870 3,5%
Bexiga 7.590 3,4% Ovdrio 6.650 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.5680 2,9% Corpo do (tero 6.540 2,9%
Laringe 6.470 2,9% Linfoma n@o Hodgkin 5450 2,4%
Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2,3%

*Ndmeros arredondados para miltiplos de 10.

Fonte: Adaptado INCA 2019*

Figura 2 - Incidéncia de Cancer no Brasil em homens e mulheres

1.2 Subtipos moleculares do CCR

Foi publicado recentemente um estudo envolvendo mais de 4000 pacientes propondo
uma classificacdo que estabelece 4 subtipos moleculares de CCR’. O subtipo 1 ou imune
(CMS1) representa 14% dos casos e tem alta expressao de genes relacionados a infiltrado
inflamatdrio difuso, composto por linfocitos TH1 e células T citotdxicas, apresenta vias de
evasdo imune ativadas e associacdo com instabilidade de microssatélites (MSI) e mutacgées
do gene BRAF. O subtipo 2 ou canbnico (CMS2), representam 37% dos casos e exibem
diferenciacao epitelial e forte regula¢do positiva dos alvos a jusante das vias de sinalizagao
celular implicadas na carcinogénese do CCR. O subtipo CMS3 (13%) é caracterizado pela
desregulagdo metabdlica e KRAS mutado. O CMS4 ou mesenquimal (24%) apresenta
ativacdo de genes relacionados a transicdo epitelio-mesenquimal, ativacdo do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) da angiogénese e das vias de remodelacdo da
matriz e sistema inflamatério mediado pelo complemento®. Acredita-se que esta
classificacdo servirda de base para estratificacdes clinicas e intervengdes médicas

futuramente.



1.3 Tratamento do CCR- Visao geral

O melhor entendimento da biologia do CCR permitiu criar técnicas de rastreio da
doencga na fase pré-maligna, aprimorar o cuidado local da doenga precoce e desenvolver
quimioterapia adjuvante altamente efetiva para doenca precoce®**. O uso de quimioterapia
pré- e pds-operatoria (neo ou adjuvante) desde a década de oitenta vem consistentemente
melhorando as taxas de cura™ ™.

Apesar dos inegaveis avancos no rastreio da doenga precoce e no manejo curativo,
cerca de 50% dos pacientes apresentam doenga metastatica ou recidivada apds tratamento
potencialmente curativo. O progndstico da doenca avancada, seja metastdtica ao
diagndstico ou recidivada, também foi palco de avangos clinicamente relevantes: num curto
espaco de vinte anos, o paciente com cancer colorretal metastatico (CCRm), que se ndo
tratado tinha sobrevida global(SG) mediana de 6 meses, pode vislumbrar um aumento desta

17, 1 .
' Mesmo assim a doenca

sobrevida alcancando 30 meses para casos bem selecionados
metastdtica é comumente fatal, levando a 6bito grande nimero de individuos®.

Estes avancos no manejo do CCRm se deram principalmente através do surgimento de
diferentes linhas de tratamento quimioterapico. Partindo do uso isolado do 5-fluorouracil,
fluoropirimidina, evoluiu-se para a sua combinagcdo ao acido folinico, co-fator enzimatico,
tatica que permitiu aumentar a sobrevida de 9 meses para 12 meses com importante
diminuicdo de toxicidades™’.

O préximo passo foi o surgimento de outras linhas de terapia através do emprego de
novos quimioterapicos, tais como a oxaliplatina e o irinotecano. A oxaliplatina é um agente
platinante capaz de lesar diretamente o DNA da célula do CCR com efeito potencializado ao
se combinar a uma fluoropirimidina. Ja o irinotecano é um inibidor da topoisomerase |,
sendo capaz de lesar o DNA ao evitar que tensdes topoldgicas sejam corrigidas, levando a
fragmentacdo das fitas simples e duplas do DNA. A combinacdo destas drogas a
fluoropirimidina, como nos esquemas Folfox e Folfiri, e o uso sequencial destes regimes
permitiu que a sobrevida global mediana dos pacientes atingisse quase dois anos*’.

Outro marco no manejo do CCRm foi a introducdo de agentes biolégicos, tais como
anticorpos monoclonais e inibidores de tirosino-quinase anti-EGFR (cetuximabe e

18-22

panitumumabe) e anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercept e ramucirumabe) Estas



medicacbes conseguem potencializar a eficdcia de regimes quimioterdpicos convencionais
ou trazer incremento em sobrevida global quando em monoterapia. Temos evidéncia de
beneficio do uso de anti-EGFR em terceira linha de tratamento para pacientes RAS selvagem
gue nado receberam esta classe de drogas em primeira ou segunda linha. Foi publicado em
2007 o primeiro estudo que comparou cetuximabe e cuidados paliativos exclusivos,
mostrando aumento de SG de 4,6 meses (cuidados paliativos exclusivos) para 6,1 meses
(cetuximabe), p = 0,005, em pacientes que previamente receberam 5FU, oxaliplatina e
irinotecano®. Também foi evidenciado gue a presenga de mutagdes no gene KRAS conferia
resisténcia ao cetuximabe?®. O panitumumabe é um anticorpo totalmente humanizado anti-
EGFR que também demonstrou aumento de sobrevida livre de progressao(SLP) e taxa de
resposta e em pacientes politratados com CCRm RAS nao mutado?®> %°.

O uso sequencial de todo o armamento disponivel passou a permitir imaginar que o
CCRm poderia se tornar uma doencga cronica de longa duragdo ou em alguns casos até
mesmo curavel com uso associado de cirurgia.

Contudo, as expectativas iniciais sobre o uso de anti-EGFR e anti-VEGF nao
conseguiram se confirmar. Menos de 10% dos pacientes com CCRm podem ser curados com
uso combinado de cirurgia e quimioterapia”. Os agentes anti-EGFR trazem beneficio restrito
a apenas 40% dos pacientes cujos tumores tém a via do EGFR sem mutagao em diversas

. . . 28, 2
enzimas, sendo a principal a KRAS?® %°.

Mesmo para os pacientes portadores de tumores
sem mutacao ativadora ao longo da via do EGFR, a adi¢cdo de agentes anti-EGFR ndo é capaz
de trazer a cura ou controle prolongado da doenca. Para os pacientes portadores de
tumores KRAS mutado, ndo ha qualquer beneficio do uso de agentes anti-EGFR, sendo na
verdade deletério o uso de cetuximabe nestes pacientes®. Assim, o cenario é muito mais
limitado para aqueles pacientes portadores de tumores com mutacdo na via do EFGR.

Ndo ha ainda nenhum biomarcador que permita escolher os pacientes que se
beneficiam do uso de antiangiogénicos como bevacizumabe e aflibercept o que impede o
uso racional de recursos financeiros para custear um tratamento bastante dispendioso.
Mesmo o regorafenibe (droga multi-quinase) e a trifluridina/tipiracil (andlogo de
nucleosideo), recentes armas contra o CCRm refratdrio, carecem de um biomarcador que
indique quem deve ser tratado e quem pode ser poupado dos efeitos colaterais destas

medicagdes. Outras drogas recém aprovadas nos Estados Unidos para subgrupos especificos

de pacientes com CCRm s3do o pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimumabe para os



pacientes com instabilidade de microssatélites (MSI) 32

, combinacdo de anti- EGFR,
inibidores de BRAF e inibidores de MEK para pacientes com muta¢ao de BRAF V600E e
inibidores pan-TRK para pacientes que apresentam este "driver" tumoral*> . A despeito
deste grande avancgo, todas estas novas medicagdes tem seu uso francamente limitado pelo

custo® ®°

1.4 Estratégias de tratamento no CCRm refratario a quimioterapia

Atualmente tem se pesquisado estratégias de tratamento do CCRm refratdrio, aquele
gue apresentou progressao aos regimes baseados em oxaliplatina (FOLFOX, XELOX e FLOX),
irinotecano(FOLFIRI, XELIRI e IFL) e, caso gene RAS selvagem, também ao uso de anti-EGFR
(cetuximabe ou panitumumabe). Diante de um paciente nesta condicdo sdo levados em
consideracdo biomarcadores preditores de resposta, condi¢des clinicas e acesso a

medicacdo. A seguir serd discutido algumas destas variaveis:

1.4.1 Mutag¢6es BRAF V600E

As mutacbes BRAF V600E ocorrem em 5 a 9% dos CCR** *’, levando a uma proteina
constitutivamente ativa, evitando assim o bloqueio do EGFR pelo cetuximabe ou
panitumumabe38'4°.

O estudo de fase Il SWOG S1406 avaliou 99 pacientes com mutacdo BRAF V600E j3
expostos a 1 ou 2 linhas de quimioterapia prévias para serem randomizados entre
vemurafenibe, irinotecano e cetuximabe ou irinotecano e cetuximabe. Resultado preliminar
apresentado em 2017 mostrou ganho significativo em SLP de 4,4 versus 2 meses (HR 0,42;
IC95% de 0,26-0,66; p <0,001) e também de taxa de controle de doenca 67 versus 22%
favorecendo o braco que recebeu terapia tripla contendo vemurafenibe®.

Outra publicacdo que avaliou o tratamento de pacientes com mutacdo BRAF com
dabrafenibe (inibidor de BRAF) combinado com panitumumabe, trametinibe (inibidor de

MEK) associado panitumumabe e a combinacdo dos 3 agentes. As taxas de resposta foram

respectivamente 10%, 0% e 21%*.



Além destes dois estudos, recentemente tivemos a publicacdo do BEACON trial, estudo
de fase Ill multicéntrico com 665 pacientes que foram randomizados em 3 bragos de
tratamento: encorafenibe (inibidor BRAF) associado a binimetinibe (inibidor de MEK) e
cetuximabe; encorafenibe combinado a cetuximabe; e FOLFIRI/irinotecano e cetuximabe. A
SG foi de 9 meses para o esquema triplo comparado a 5,4 meses para o controle (HR 0,52;
IC95% de 0,39-0,7; p <0,001)"

A despeito destes resultados positivos, nenhuma droga anti-BRAF esta aprovada para

uso no Brasil para tratamento do CCR.

1.4.2 Amplificagao de HER-2

A combinacdo de Trastuzumabe (anticorpo que se liga ao dominio extracelular de
HER2) e Pertuzumabe (inibidor da dimerizacdo extracelular do HER2, bloqueando
heterodimerizacdo do HER2 com outros membros da familia HER [atualmente ERBB],
incluindo EGFR, HER3 e HER4) foi avaliada em um estudo “basket” de fase 11** . No subgrupo
de pacientes com CCR e amplificacdo de Her-2(57 pacientes), a resposta objetiva foi de
32%(1C95%, 20-50%) com 1 resposta completa e 17 respostas parciais44.

A combinacdo de lapatinibe e trastuzumabe foi avaliada no estudo de fase || HERACLES
gue incluiu 27 pacientes com CCR e HER2 amplificado. A taxa de resposta objetiva foi de 30%
(IC 95% de 14 a 50%) com 1 resposta completa45. Apesar destes resultados preliminares,

ndo dispomos de anti-HER2 em nosso pais para o tratamento de pacientes com CCR.

1.4.3 Imunoterapia

A instabilidade de microssatélites (MSI) ocorre quando ha alteracdes em alguma das
enzimas de reparo do DNA (defficency in misatch repair [dMMR]). Esta alteracdo ocorre em
cerca de 4% dos CCRm* e é um biomarcador de resposta a imunoterapia. O
pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga ao receptor PD-1, bloqueando
a interacdo com o PDL1 e PDL-2 favorecendo a resposta imune®. Estudo de fase Il recente
avaliou a atividade de pembrolizumabe em 11 pacientes com CCR com dMMR, 21 com

proficiéncia as enzimas de reparo (PMMR) e 11 dMMR nao colorretais. Nos bracos de



pacientes com CCR, estes tinham progredido de 2 a 4 linhas de quimioterapia. A resposta
objetiva foi de 40% nos dMMR e 0% no pMMR. A SLP imuno-relacionada em 20 semanas foi
de 78% e 11% respectivamente™’.

O estudo CheckMate 142, foi um estudo de fase 2 que avaliou outras 2 drogas

imunoterapicas: o nivolumabe (anti-PD-1) e ipilimumabe (anti-CTLA-4)* *°

. Na coorte 1, 74
pacientes com dMMR e CCRm utilizaram nivolumabe com resposta objetiva de 31,1% (IC
95%, 20,8% - 42,9%) com 69% dos pacientes com controle de doenga por pelo menos 12
semanas. A mediana de duragao de resposta nao foi atingida. A SLP em 1 ano foi de 50% e a
SG de 73%. J4 a coorte 2 avaliou a combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe em 119
pacientes com CCRm e dMMR. A resposta objetiva foi de 55% (IC95%, 45,2-63,8) e taxa de
controle de doenga de 80% por pelo menos 12 semanas. A SLP e SG em 1 ano foram,
respectivamente, 71% e 85%.

Encontra-se em andamento um estudo de fase 1 que avalia a combinagdo de
monalizumabe, um anticorpo anti- 1gG4 que tem como alvo o CD94 combinado com
durvalumabe, um anti-PD-L1, no tratamento de pacientes com cancer colorretal com
estabilidade de microssatélites (MSS). Dados preliminares mostram taxa de controle de
doenga em 16 semanas de 24% com um perfil de toxicidade manejavel. Estes resultados
podem ser considerados promissores por se tratar de uma popula¢do (MSS) historicamente

ndo responsiva a anti-PDL1°.

1.4.4 Fusoes NTRK

1, 52 s
> 2 . Uma analise recente

As fusdes do gene NTRK ocorrem em 0,2 a 1 % dos CCR
envolvendo 159 pacientes de 3 estudos( 1 fase | em adultos, 1 fase I/ll em criangas, e 1 fase
Il envolvendo adolescentes e adultos) avaliou a eficacia de larotrectinibe (inibidor pan-TRK)
em pacientes com fusdes NTRK, incluindo 8 pacientes com CCR*. Para a populacdo completa
do estudo a taxa de resposta foi de 79%(1C95%, 72- 85%), especificamente para os pacientes
com CCR esta foi de 50%°>. Outro estudo que avaliou a resposta do inibidor pan- TRK
entrectinibe também encontrou resultados positivos>*. O larotrecnibe apresentou aprovacio

recente no Brasil para tumores que apresentem a fusdo NTRK localmente avancado ou

metastético que n3o apresentem tratamentos efetivos™.



1.4.5 Regorafenibe

O estudo de fase Ill CORRECT publicado em 2013 randomizou 760 pacientes com
CCRm refratdrios a terapias padrdo para receber regorafenibe (inibidor multi-quinase com
atividade antiangiogénica) ou placebo. A mediana de SG foi de 6,4 meses para regorafenibe
e 5,0 meses para placebo (HR 0,77; IC95% de 0,64 a 0,94; unicaudal p = 0,0052). A sobrevida
livre de progressdo (SLP) foi de apenas 1,9 meses(regorafenibe) e 1,7 meses(placebo)(HR
0,49; 1C95% de 0,42 a 0,58; p = 0,0001). A medicacdo do estudo causou eventos adversos
grau 3 ou 4 em 54% da populacdo exposta, destacando-se sindrome mao- pé (17% grau 3) e
fadiga (9% grau 3). Diante disso o estudo ReDOS avaliou uma posologia alternativa do
regorafenibe. Foi verificada melhora dos eventos adversos com tendéncia a aumento da
sobrevida global com o uso de dose escalonada regorafenibe quando comparada a
administracao padréoSG. O estudo REARRENGE, apresentado na ESMO Gl 2019, também
avaliou estratégia de esquemas de dose alternativos visando aumentar tolerabilidade do
regorafenibe. Foram randomizados 299 pacientes para receber dose padrdo de 160 mg (3
semanas com pausa de 1 semana), dose reduzida de 120mg (3 semanas com pausa de 1
semana) ou dose intermitente (160 mg 1 semana, seguida de 1 semana de pausa). Apesar do
objetivo primario de aumento de tolerabilidade ndo ter sido atingido, houve uma reducao
numeérica de eventos adversos como fadiga, hipertensdo e sindrome mao-pé nos grupos de
dose reduzida e intermiténcia’.

Foi apresentado na ASCO 2019 resultados preliminares do estudo de fase Ib
REGONIVO®®. Foram incluidos 25 pacientes com cancer gastrico e 25 pacientes com CCR. A
resposta objetiva global foi de 38 %, incluindo 7 pacientes com CCR com estabilidade de
microssatélites e 1 paciente com dMMR. Apéds seguimento mediano de 8 meses, a SLP foi de
6,3 meses (IC 95%, 3,4-9,3 meses). Estes dados sdo encorajadores quando comprados ao
controle histérico de regorafenibe isolado™ °%,

Durante inclusdo dos pacientes em nosso estudo o regorafenibe ja contava com
aprovacao de uso nos Estados Unidos, sendo aprovado no Brasil mais tarde tardiamente, em
outubro de 2018, porém n3o é disponibilizado para os pacientes do Sistema Unico de Satde

(SUS).



1.4.6 Trifluridina-Tipiracil (TAS-102)

Outra terapia recém-aprovada nos Estados Unidos para CCRm é a trifluridina-tipiracil
(TAS 102), trata-se de um andlogo de nucleosideo a base de timidina, trifluridina e inibidor
de timidina fosforilase (TP), tipiracil, que aumenta a exposicdo a trifluridina, inibindo seu
metabolismo pela TP. A trifluridina é incorporada ao DNA, resultando em disfuncao do DNA
e inibicdo da proliferacdo celular. A aprovacdo desta nova droga nos EUA se deu com a
publicacdo do estudo RECOURSE que randomizou 800 pacientes previamente expostos a
5FU, irinotecano, oxaliplatina, bevacizumabe e agentes anti-EGFR para receber TAS 102 ou
placebo. O resultado foi positivo para o uso de TAS 102 com um aumento significativo na SG
(7,1 vs 5,3 meses, HR 0,68, IC95% de 0,58 a 0,81) e taxa de resposta (44% vs 16%)59. Outro
estudo com desenho semelhante porém avaliando pacientes asiaticos foi o TERRA, neste a
SG foi de 7,8 meses (TAS 102) e 7,1 meses (placebo) (HR 0,79; 1C95% de 0,62 a 0,99; p =
0,035)%°.

Foi apresentado em 2019, um estudo randomizado incluiu 93 pacientes com CCRm
refratario para receber TAS 102 ou TAS 102 associado a bevacizumabe. Houve aumento da
SLP de 2,6 meses (TAS 102 isolado) para 4,6 meses (TAS 102 e bevacizumabe), HR 0,49(IC
95% 0,29-0,72; p=0,0015). O grupo que recebeu as duas drogas também apresentou ganho
de SG de 6,7 meses para 9,4 meses, HR 0,55(IC95%, 0,32-0,94, p=0,028)°".

O TAS 102 ainda ndo estd aprovado no Brasil para pacientes com CCRm.

1.4.7 Re — exposicao/ Rechallenge

Devido a poucas op¢des que muitos pacientes apresentam em linhas avangadas uma

estratégia utilizada é reutilizar esquemas que o paciente ja recebeu em linhas precoces. A

62-64

maioria dos estudos neste cenario é baseada em experiéncias institucionais ou terapias

6569 & concluem que o retratamento é factivel, porém deve-se pautar

alvo (como anti-EGFRs)
em dados de resposta inicial e toxicidade. Entretanto, estes estudos ndao possuem nivel de
evidéncia muito elevado e ndo diferenciam entre os pacientes que pararam a terapia por
progressdo ou devido a outros motivos. O estudo randomizado FIRE-4(NCT02934529)est4

recrutando pacientes para avaliar esta questao.
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Uma revisdo sistematica recente que incluiu 68 estudos sugeriu que o uso de TAS 102
ou regorafenibe deve ser feito antes de rechallenge com quimioterapia ou terapia alvo apds
segunda linha em pacientes com CCR°.

Apesar do grande avango no conhecimento molecular do cancer colorretal,
propiciando o desenvolvimento de novas terapias, muitos pacientes carecem de opcoes

terapéuticas efetivas.

1.5 Metformina- Visdo geral

Um medicamento que pode desempenhar atividade antitumoral é a metformina.
Estima-se que 100 milhdes de pessoas utilizem diariamente a metformina para controle de
diabetes tipo Il. Estudos epidemioldgicos iniciais mostraram uma reduc¢do da quantidade de
neoplasias em individuos em uso de metformina comparado ao uso de qualquer outra

71,72

droga . De forma semelhante, um estudo de cancer de mama em pacientes com diabetes
tipo 2 que estavam em uso de metformina mostrou um aumento significativo de resposta
completa patolégica’®. Um ensaio clinico realizado em pacientes com cancer de pulm3o
evidenciou ganho de sobrevida global no grupo de pacientes que recebeu inibidores de
tirosina-quinase associados a metformina ’* . Para os pacientes com cancer colorretal
refratario, foi publicado um estudo de fase Il com a combinacdo de metformina e 5-
fluorouracil demonstrando possivel atividade antitumoral desta combinacdo’”. Estes estudos
utilizam a dose de metformina comumente usada na clinica para controle de diabetes tipo Il,
dispensando a realizacdo de um estudo clinico fase I’®.

O mecanismo através do qual a metformina exerce seus efeitos antitumorais ndo estd
claro. Postula-se um efeito indireto em que a metformina inibiria a gliconeogénese hepatica
através de 2 enzimas: glicose-6-fosfatase e glicoquinase’’. Desta forma, ocorreria reducdo
dos niveis circulantes de glicose e insulina. Ha evidencias que a insulina atue como um fator
de crescimento, promovendo o desenvolvimento do cancer’®. A ativacdo dos receptores de
insulina e de fator de crescimento insulina-simile induzem via da mitogen activeted protein
kinase (MAPK) e phosphoinositide 3-kinase (PI3K), resultando em crescimento e
sobrevivéncia celular’® ®°,

Haveria também um o efeito direto da metformina na célula tumoral promovendo a

inibicdo o complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial, resultando na reducdo da
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8184 A AMPK que estd relacionada

producdo de ATP e consequentemente ativacdo da AMPK
a multiplas a¢Oes celulares como: angiogénese, lipogénese, resposta imune e diferencia¢do
celular®. Além disso, a AMPK promove fosforilacdo do TSC2%. O complexo TSC1-TSC2 regula
negativamente o crescimento celular agindo a montante da mTOR 8 Em diversos tumores
solidos e hematoldgicos, a ativagao da via da mTOR desempenha um importante papel na
biologia do tumor, conferindo maior agressividade ou refratariedade a terapias
antineopldsicas. Alguns medicamentos bloqueadores desta via ja foram testados em

diversos cendrios em oncologia com resultados consistentes® #.

O primeiro inibidor
descrito da mTOR é a rapamicina. Também destacamos que a enzima AMPK regula o
metabolismo de glicose®™. O “Efeito Walburg” se baseia na hipétese de que as células
tumorais com crescimento acelerado obtém energia preferencial da glicélise aerdbica®.
Porém, quando as células estdo sob estresse (por exemplo, na vigéncia de quimioterapia) ha
baixa oferta de nutrientes e oxigénio tornando esta estratégia pouco eficiente®. Nesta
situacdo, o tumor passa a depender da oxidacdo mitocondrial, entrando em estado de baixa
proliferacdo e resisténcia a quimioterapiagl. Ha evidéncia que a metformina inibindo a

cadeia respiratéria mitocondrial poderia inibir o metabolismo destas células resistentes a

quimioterapiagz.
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Figura 3 - Possiveis mecanismos antineopldsicos da metformina

Dados pré-clinicos de nosso grupo mostraram efeito antitumoral sinérgico do
irinotecano combinado com um inibidor da mTOR, a rapamicina, no crescimento da
linhagem HT29 de cancer de cdlon em enxerto em camundongos imunodeficientes (SCID
mice)93. Como mostrado na Figura 4, camundongos tratados com irinotecano e rapamicina

Ill

com doses que reduzem o crescimento tumoral “in vivo” para cada agente isoladamente.
Apesar de o crescimento tumoral ter sido reduzido nos camundongos tratados com cada
agente isoladamente, os tumores ainda aumentaram aproximadamente cinco vezes. Em
contraste, o crescimento dos tumores em animais tratados com as drogas combinadas foi

completamente bloqueado. Estes dados demonstram que o uso combinado da rapamicina

com irinotecano reduz o crescimento tumoral “in vivo”.
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Figura 4 - Associacdo de irinotecano e inibidor da mTOR (rapamicina) em estudo pré-
clinico

1.5.1 Historico da Metformina

A metformina (DCl; comercializada como Glifage, Dimefor, Glucoformin, Glucophage,
entre outras marcas, e como medicamento genérico) é um antidiabético oral da classe das

biguanidas (Figura 5). O desenvolvimento da classe das biguanidas foi derivado do estudo
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dos efeitos da planta Galega officinalis, amplamente usada na Europa desde a Idade Média
como um tratamento popular para a poliuria do diabetes™. Mais tarde, descobriu-se o
composto quimico responsavel pelo efeito hipoglicemiante da planta — denominado galegina
—, era um derivado da guanidina. A guanidina por si sé é téxica demais para ser usada como
medicamento, mas o desenvolvimento de agentes derivados persistiu, e em 1957 foi

4 95. A metformina entrou em uso

publicada a primeira descricao cientifica da metformina
clinico pela primeira vez na Franca, em 1979; nos Estados Unidos, foi aprovada somente no

final de 1994, devido a preocupacdes de longa data a respeito da segurancga das biguanidas.

1.5.2 Estrutura Quimica

CH;

[ ° H
HSC/N\”/N\I(NHQ
NH NH

Figura 5 - Estrutura quimica da metformina

1.5.3 Mecanismo de acdo

Um estudo publicado em 2001 demonstrou que a metformina estimula a funcdo de
uma enzima denominada AMPK, que desempenha um importante papel no metabolismo de
lipideos e da glicose, uma proteina quinase que é capaz de inativar a mTOR, proteina
envolvida na regulacdo do crescimento, proliferacao e sobrevida celular®®.

1.5.3 Atividade antitumoral experimental
A metformina demonstrou efeitos antiproliferativos e pré-apoptéticos em diferentes

linhagens celulares, incluindo cancer de mama, préstata e c6lon®” %2,
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1.5.4 Estudos populacionais, coortes retrospectivas e ensaios clinicos

Estudos populacionais mostraram que o uso de metformina diminui a incidéncia de

299 Eoi observado

cancer e de mortalidade relacionada ao cancer em pacientes diabéticos
em estudo retrospectivo que pacientes diabéticas com cancer de mama em uso de
metformina e tratamento neoadjuvante para cancer de mama tiveram uma taxa de resposta
maior que as pacientes diabéticas que n3o receberam metformina'®. Um estudo de fase II
randomizou 116 pacientes com adenocarcinoma de pulmdo metastatico com mutacao de
EGFR para receber inibidor de tirosina quinase (TKi) associado a metformina ou TKi isolado.
A SLP e SG medianas foram significativamente maiores nos pacientes que receberam
metformina’®. Recentemente, foi publicado um ensaio clinico de fase Il com pacientes com
cancer colorretal refratario com a combinacdo de metformina e 5-fluorouracil. Este estudo

mostrou uma atividade global modesta, porém alguns pacientes apresentaram controle de

doenca prolongado, especialmente os pacientes obesos’”

1.5.5 Efeitos Adversos

1.5.5.1 Gastrointestinais

Os efeitos adversos mais comuns da metformina sao de natureza gastrointestinal —
nauseas, vomitos, diarréia, gases, célicas, e falta de apetite — e sdo mais frequentes no inicio
do tratamento ou apds um aumento na dose. A metformina parece provocar desconforto
gastrointestinal mais frequentemente que a maior parte dos outros antidiabéticos®.

Embora a metformina seja bem tolerada pela maior parte das pessoas, seus efeitos
gastrointestinais podem ser bastante desconfortaveis; pode-se evitd-los comecando o
tratamento com uma dose baixa e aumentando-a gradualmente. Desconforto abdominal
apos uso cronico (prolongado) é raro.

O uso prolongado da metformina estd associado a um aumento nos niveis de

103,104 ' quanto maior a dose de

homocisteina no sangue’® e a ma-absorcdo da vitamina B12
metformina e o tempo de uso, maior a incidéncia de deficiéncia de vitamina B12; alguns

autores recomendam estratégias de prevencao 105,
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1.5.5.2 Acidose lactica

O efeito adverso potencial mais grave da metformina é a acidose lactica ou
lactoacidose. Entretanto, é bastante rara, e parece ocorrer apenas em pessoas com
comprometimento da funcdo hepadtica ou renal. Outra biguanida, a fenformina, foi retirada
do mercado em varios paises (inclusive os Estados Unidos, Portugal e Brasil) devido a um
risco inaceitavel de provocar acidose lactica. A metformina, no entanto, é mais segura, e ja
se demonstrou que ela ndo aumenta a incidéncia de acidose lactica quando sao respeitadas

as contraindicagdes conhecidas'®.

1.6 Visao geral do irinotecano

Figura 6 - Estrutura quimica do irinotecano

O irinotecano (CPT-11) (Figura 6) é um analogo semi-sintético da camptotecina,
originalmente isolado na China de uma planta ornamental conhecida como Camptotheca
acuminata. E um agente quimioterapico que causa morte celular especificamente na fase S
por ligar-se com a topoisomerase | (Topo I). A descoberta e sintese dessa droga ocorreram
no Japdo em 1983, e sé recentemente ficou clara a potente atividade antitumoral do

irinotecano contra inGmeros tumores'®’.
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CPT-11 é uma pro-droga convertida pela carboxilesterase em sua forma ativa SN-38,
que tem sido usado em pacientes com cancer. Estudos de fase Il mostraram taxa de resposta
objetiva em 32% dos pacientes com cancer colorretal. Posteriormente estudos de fase llI
consolidaram o papel do CPT-11 no tratamento de primeira linha em combinagdao com o

fluorouracil e o acido fdlico, para o tratamento do cancer colorretal metastatico™.

1.6.1 Mecanismo de acao

O irinotecano interage num complexo topoisomerase | — DNA e tem uma citotoxidade

especifica na fase S'%

. As topoisomerases reduzem a torcdao do DNA e o controlam
superenrolamento (supercoilment) que ocorre em regides especificas do DNA possibilitando
sua transcricdo e replicacdo. O irinotecano cliva a ligacdo de fosfodiester do DNA, e forma
uma ligacdo covalente da enzima com o DNA, os quais permitem a passagem de outra fita
(dupla ou Unica) do DNA pelas extremidades do DNA. A topoisomerase | se liga nesta
extremidade clivada do DNA e o complexo formado Topol-irinotecano-DNA, mas sozinho
ndo é letal para as células. Entretanto, apds as colisdes com as forquilhas de replicacao
avancadas, provocam quebras na fita do DNA, levando a um atraso irreversivel na replicacao
e morte celular’®. A colisio do complexo do irinotecano com a topoisomerase |, com o
processo de replicacdo também resulta em atraso na fase G2 por sinalizar a presenca de
danos no DNA para o mecanismo de checkpoint na fase S do ciclo celular'®. Altas
concentragdes de irinotecano, em células que ndo estejam na fase S, também destroem as

células e este mecanismo de morte celular é transcricionalmente mediado pelo dano no

DNA através de apoptose’*!,

1.6.2 Mecanismos de Resisténcia ao Irinotecano

1.6.2.1 Diminuic¢ao do nivel intracelular de irinotecano por aumento do efluxo da droga

A resisténcia a multiplas drogas é o maior obstaculo encontrado pela quimioterapia no
cancer, é caracterizado pelo maior expressao de transportadores transmembrana ligados ao

ATP tais como a glicoproteina-P e a proteina associada a resisténcia a multiplas drogas
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(MRP), os quais transportam os agentes quimioterdpicos para fora da célula™?.A

glicoproteina-P e o MRP estdo envolvidos no efluxo ativo do SN-38 e irinotecano™® 4,

1.6.3 Niveis de Topoisomerase |

A topoisomerase | é o alvo celular do irinotecano, e é aceitavel que os niveis celulares
da topoisomerase | sejam proporcionais aos efeitos citotéxicos. Esta idéia deriva de

experimentos com linhagens celulares de mamiferos*™> 1€

As linhagens celulares
resistentes ao irinotecano tornaram-se gradualmente resistentes através de tratamentos
continuos com irinotecano, e a atividade total da topoisomerase | foi reduzida quando

comparada com linhagens celulares sensiveis ao irinotecano®*’

. Teoricamente a expressao
da topoisomerase | em vdrios tumores pode ser com um indicativo para a sensibilidade ao
irinotecano. Niveis aumentados da topoisomerase | sdo demonstrados em cancer de
célon''’. Os niveis de topoisomerase | encontrados em tumores colorretais s3o altos quando
comparados com a mucosa colénica normal sugerindo uma relagao causal com a terapéutica

s 117
favoravel .

1.6.4 Mutagoes da Topoisomerase |

Mutacbes da topoisomerase | s3ao encontradas em células resistentes ao

118, 119

irinotecano . Estas mutac¢Ges sdo encontradas em areas que podem alterar a clivagem

do DNA ou as interagdes do DNA com o irinotecano.

1.6.5 NFKB e o irinotecano

A maioria dos quimioterdpicos atua através da inducdo da via apoptotica. A resisténcia
na inducdo da apoptose é o principal mecanismo pelo qual a célula de cancer protege-se
contra a morte celular’®. A ativacdo do NFkB pelo TNF-a, radiacdo ionizante e
guimioterdpicos, leva a inibicdo da resposta apoptética induzida por estes estimulos em
células de fibrosarcoma®*. Um estudo descreveu que o inibidor da topoisomerase | CPT-

11/SN-38 ativa a via do NFkB em células de fibrossarcoma e hepatocarcinomam.



18

1.6.6 Pl 3-Quinase e Irinotecano

Estudos em células de hepatoma humano, indicam que o bloqueio da PI3—quinase

122 Entretanto, os mecanismos moleculares

aumenta a apoptose induzida pelo SN-38
envolvidos na ativacdo da PlI3-quinase ainda sdao desconhecidos. Assim, a combinacdo da
metformina ao irinotecano poderia evitar o escape tumoral pela ativagdo da mTOR, uma vez

gue a metformina bloqueia estas alcas de retroalimentacao da via PI3-quinase.
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2. JUSTIFICATIVA

Neste estudo avaliamos a seguranca e eficdcia da metformina combinada ao
irinotecano em pacientes portadores de cancer de célon e reto recorrente ou metastatico
gue tenham falhado a todos os esquemas quimioterapicos convencionais disponiveis, e que
nao sejam candidatos a tratamento cirdrgico com intengdo curativa. Estes pacientes nao

contam com op¢des terapéuticas validas disponiveis no Sistema Unico de Saude brasileiro.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos primarios, secundarios e exploratérios foram testados na populacdo de
pacientes com cancer colorretal estagio IV ou recorrente que apresentaram progressao de
doenca apds tratamento sistémico que inclua fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano e
nos pacientes sem mutacdo do gene RAS também tenham se mostrado resistentes a

cetuximabe ou panitumumabe.

3.1 Objetivos Primdrios

Avaliar a taxa de controle de doenca (doenca estdvel + resposta parcial + resposta

124 ha décima segunda semana de tratamento com a

completa) pelo critério RECIST v1.1
metformina + irinotecano e a seguranca desta combinacdo em pacientes com cancer de
coélon e reto estadio clinico IV ou recorrente que falharam aos esquemas quimioterdpicos
gue contivessem oxaliplatina, fluoropirimidina, irinotecano e nos pacientes com RAS

selvagem que tenham falhado também com o uso de cetuximabe ou panitumumabe.

3.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a duracdo de resposta, a resposta objetiva, a sobrevida livre de progressao de
doenca (SLP) e a sobrevida global (SG). Ainda, foram avaliados a toxicidade através da
terminologia comum do instituto nacional do cancer americano para eventos adversos,

Vers3o 4. (NCI AE v4)*® e a gualidade de vida (questionario EORTC QLQ-C30).
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4. MATERIAIS E METODO

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico, brago Unico, de fase I, desenhado para avaliar o efeito
da combinag¢do de metformina com irinotecano para pacientes com CCRm que progrediram
apos tratamento prévio. O desfecho primario é a taxa de controle de doenca (doenca estavel
+ resposta parcial + resposta completa) na décima segunda semana de tratamento. A
avaliacdo de eficacia foi por intencdo de tratamento. A combinacdo metformina e
irinotecano foi administrada continuamente até progressdao de doenca pelos critérios de
RECIST v1.1 ou no caso de toxicidade grave ou retirada do termo de consentimento.

Este estudo foi unicéntrico, conduzido no ambito do Hospital de Cancer de Barretos
(HCB). A resposta tumoral foi avaliada na sequéncia abaixo, contando a partir do primeiro
dia de infusdo da medicacdo: 62 semana, 122 semana e a cada 12 semanas ap6s, com uso de
técnicas consistentes de imagem (Tomografia Computadorizada). A avaliacdo foi realizada
pelos investigadores por meio do RECIST v1.1. A interrupcdo da medicacdo metformina por
trés dias antes e trés dias ap6s da infusdao de qualquer meio de contraste iodado para os
estudos radioldgicos foi permitida, a critério da equipe de radiologia. Esta frequéncia de
exames é similar a utilizada em estudos clinicos de CCRm em terceira linha e advém da
necessidade de seguir mais de perto pacientes cuja doenca tem comportamento mais

agressivo e maior chance de progressdo de doenga nas primeiras 12 semanas de

126 125

tratamento ™. Efeitos toxicos foram analisados de acordo com NCI CTCAE versao 4.0.
O periodo do estudo para cada paciente foi definido como o periodo do dia da inclusdo

do paciente até:

. O dia quando um evento como progressao da doenca conforme definida pelo RECIST

ou obito for observado,

. O dia quando o paciente interrompeu o tratamento em virtude de evento adverso

inaceitavel, retirada do consentimento ou sua descontinuacdo do estudo ou por qualquer

outro motivo que ndao mais que 21 dias.

Todos aqueles que descontinuaram o tratamento por qualquer motivo foram

acompanhados para avaliacdo de sobrevida.
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Pacientes que demonstraram progressdo da doenca durante o estudo ou que
descontinuaram o medicamento em estudo por qualquer motivo que nao a progressao da
doenca e a retirada do consentimento (isto é, evento adverso, razdes administrativas, etc.)
foram submetidos a acompanhamento de sobrevida. O investigador ou membro designado
contactou o paciente mensalmente para obter informacdes sobre a sobrevida e terapias

adicionais antineoplasicas.

4.2 Populagao do estudo

A populacdo-alvo incluiu pacientes adultos com CCRm (estagio IV ou recorrente)
confirmado histologicamente, que falharam a esquemas quimioterdpicos que contivessem
oxaliplatina, irinotecano e fluoropirimidina e, caso Kras selvagem, cetuximabe ou

panitumumabe e que apresentem doenca mensuravel ou avalidvel por critérios RECIST 1.1.

4.3 Critérios de Elegibilidade

4.3.1 Critérios de inclusao

[ Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos;

[ Pacientes com adenocarcinoma de célon e reto, com doenga recorrente ou
metastdtica, refratdrio ao tratamento baseado em oxaliplatina, irinotecano,
fluoropirimidinas e, no caso dos pacientes com Kras selvagem, devem ser resistentes
também a cetuximabe ou panitumuabe; definimos refratariedade como progressao
radiolégica durante, ou dentro de seis meses do término de tratamento contendo todas
estas drogas;

° Ndo candidato a qualquer tratamento com intencdo curativa, incluindo cirurgia e

radioterapia;

° Doenga mensuravel ou avalidvel segundo os critérios RECIST 1.1;(72)
° ECOG 0-2;
° Fungdes hematoldgicas adequadas (hemoglobina > 10 g/dL [5,6 mmol/L]; contagem

de neutrdfilos =2 1.500 /mm3 e contagem de plaquetas > 100.000/ mm3), fung¢do renal
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adequada (creatinina sérica menor que 1,5 vezes o limite superior da normalidade) e funcao
hepatica adequada (bilirrubina menor que 1,5 vezes o limite normal; aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase menores do que cinco vezes o limite normal
quando houver metastase hepatica, ou 2,5 vezes o limite normal, quando o figado estiver

livre de lesGes secunddrias);

4.3.2 Critérios de exclusao

[ Pacientes com conhecida hipersensibilidade a e/ou terapia prévia com irinotecano e
metformina;

° Tratamento crénico com agente imunossupressor ou corticosteroides na dose superior
a 10 mg/dia de prednisona;

° Pacientes com metastases conhecidas no sistema nervoso central (SNC);

[ Pacientes com diagndstico prévio de outra neoplasia, a excecdo de carcinoma
basocelular da pele e neoplasia ndo-invasiva do colo uterino;

° Pacientes sabidamente HIV soropositivos serdo aceitos, desde que ndo apresentem
doenca definidora de AIDS em atividade ou condigdo associada a AIDS que comprometa a
seguranca dos pacientes com tratamento antirretroviral estavel e imunidade reconstituida
(contagem de linfocitos CD4 >200/mm?3, independentemente da carga viral);

[ Infeccdo cronica ou aguda em atividade (a excecdo da infeccdo conhecida pelo HIV
sem repercussao imunoldgica relevante);

° Pacientes com sangramento ativo ou didtese hemorragica;

° Pacientes com qualquer condicdo médica grave ndo controlada ou outras condicGes
gue possam afetar sua participacdo no estudo;

° Pacientes que estejam usando outra medicacdo em estudo ou que tenham recebido
drogas em estudo ha menos de 4 semanas;

° Pacientes que estejam gravidas ou amamentando;

° Pacientes diabéticos em tratamento com metformina;

° Contraindicagao absoluta ao uso de loperamida.
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4.4 Regimes de tratamento, avaliagao radiolégica, toxicidade e qualidade de vida

4.4.1 Regimes de tratamento

Os pacientes realizaram visitas médicas semanais no primeiro ciclo de tratamento e a
partir do segundo ciclo compareciam em consulta a cada 3 semanas ou em caso de evento
adverso. Foi orientado ingestdo dos comprimidos de metformina inteiros, duas vezes ao dia,
aproximadamente no mesmo horario, juntamente com um copo cheio de agua. Todos os
pacientes deveriam evitar o consumo de toranja [grapefruit], carambola, roma e laranjas de
Sevilha durante o estudo uma vez que estas podem aumentar e prolongar a exposi¢ao aos
medicamentos em estudo. Os sucos dessas frutas e produtos contendo essas frutas também
deveriam ser evitados. As doses vomitadas, omitidas ou esquecidas ndo deveriam ser re-
administradas e os pacientes deveriam tomar a proxima dose no hordrio seguindo o
cronograma. A interrupcdo da medicacdo metformina por trés dias antes da infusdao de
qualquer meio de contraste para os estudos radiolégicos foi permitida, a critério da equipe
de radiologia.

A metformina foi inicialmente administrada na dose de 1500mg/dia por via oral por 7
dias, a comecar no primeiro dia da infusdo da quimioterapia. Pacientes que tiverem boa
tolerancia (auséncia de eventos adversos de grau 3 ou 4), tiveram a dose da metformina
escalonada para 2500mg/dia no oitavo dia do primeiro ciclo. Este esquema de dose e
escalonamento de metformina estd em conformidade com delineamento atual sobre
pesquisas com metformina em tratamento oncoldgico, seja em monoterapia e ou
combinada a quimioterapicos convencionais’®. Estas doses sdo as usualmente utilizadas e
recomendadas para tratamento de pacientes portadores de diabetes tipo Il, seja portadores
de cancer ou ndo.

A dispensacdo de metformina foi realizada por uma farmacéutica treinada da Unidade
de Pesquisa Clinica do Hospital de Cancer de Barretos. Em todas as visitas ou em caso de
descontinuacdo da medicacdao do estudo era realizada a contabilidade da medica¢do para
calculo da aderéncia.

Os pacientes receberam irinotecano 125 mg/m2 por via intravenosa, diluido em

solucdo 500 mL de dextrose a 5%, em infusdo continua com duracdo de 90 minutos, no D1 e
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D8 a cada 21 dias, exatamente como é feito na rotina assistencial deste servico'”’.
Previamente a infusdo do irinotecano o paciente recebeu os seguintes medicamentos:

1. Dexametasona 8 mg por via intravenosa em 15 minutos antes da infusao;

2. Ondansetrona 8 mg por via intravenosa em 15 minutos antes da infusao;

3. Atropina 0,25 mg por via subcutanea.

4.4.2 Ajustes de dose

4.4.2.1 Metformina

Os pacientes receberam inicialmente metformina na dose de 1500mg/dia por 7 dias
consecutivos, sendo que no 82 dia eles foram avaliados clinicamente para toxicidade.
Pacientes sem evidéncia de efeitos adversos graves (grau 3 ou 4), tiveram a dose de
metformina escalonada para 2500mg/dia. Caso intolerancia, a dose foi reduzida para
1500mg/dia. A reducdo de dose para 1000mg/dia foi permitida nos casos de toxicidade

graus 3 ou 4 em pacientes que tomaram metformina 1500mg/dia (Tabela 1).

Tabela 1 - Niveis de dose disponiveis para a metformina.

Nivel de Dose Dose Diaria Forma de administragao

1 x 1500 mg

1 2500 mg/dia
1 x 1000 mg
1 x 1000 mg

0 1500 mg/dia
1 x 500 mg
1 x 500 mg

-1 1000 mg/dia
1 x 500 mg

As doses foram reduzidas para eventos hematoldgicos e outros eventos adversos. Os
ajustes de dose foram realizados de acordo com o sistema que mostra o maior grau de

toxicidade (Tabela 2).
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Tabela 2 - Modificacdes de dose para toxicidades associadas a metformina

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Suspensao até Suspensdo até que a
Manter ‘p. ‘p. a
, toxicidade grau < 1. toxicidade grau < 1,
nivel de dose. N .
- Retomada no entao reduzir a dose
Nao Manter Pode ser suspenso , ,
‘. , . . mesmo nivel de para nivel - 1 ou
hematolégica nivel de dose até toxicidade . .
., . dose ou reduzir em descontinuar, a
grau < 1, a critério , e o
. . 1 nivel a critério do critério do
do investigador. . . . .
investigador. investigador.
Suspensao até Suspensdo até
, toxicidade seja grau toxicidade seja de
, . Manter Manter nivel de 13 8 J
Hematoldgica < 1. Retomada no grau < 1, Retomada
nivel de dose dose. , .
mesmo nivel de com reducdo de 1
dose. nivel dose.

Se uma interrupgao no tratamento fosse necessaria e o paciente ndo conseguisse

retomar dentro de um periodo < 28 dias, o tratamento seria descontinuado e o paciente

continuaria a ser seguido para avaliacdo de taxa de resposta tumoral e seguimento de

sobrevida.

4.4.2.2 Irinotecano

Foi permitida a reducdo de dose de irinotecano dependendo do tipo e gravidade da

toxicidade encontrada. Os niveis de dose de irinotecano foram 125 mg/m?, 100 mg/m? e 75

mg/m?2. As toxicidades dose limitante foram relacionadas a neutropenia, alopecia, ndusea,

diarréia grave, reacGes de hipersensibilidade, astenia e mialgia. Considerando que a

toxicidade clinica mais comumente relacionada a intolerancia ao irinotecano é a diarréia, o

paciente foi orientado a iniciar tratamento com loperamida quando apresentasse diarréia

grau 1 a fim de evitar diarréia grave e suas complicacdes. A Tabela 3 mostra como foram

realizados os ajustes de dose referentes a toxicidades do irinotecano.
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Tabela 3 - Modificacdes de dose para toxicidades associadas ao irinotecano

Toxicidade Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau 4
~ Suspensao da dose
Suspensao da | -
. ~ , até que a toxicidade
Liberacao com dose até que a .
. . . seja de grau < 1 ou
dose reduzida em toxicidade seja de .o
) . tenha voltado a linha
Manter 0 25 mg/m?> e no grau < 2 ,entdo o
~ . . de base, entdo
Ndo mesmo préximo ciclo retomada do ~
, , reducdo da dose em
hematoldgica nivel de mantendo o tratamento com 5
. . 50 mg/m* dose
dose mesmo nivel de dose reduzida em ~, . 2
. 2 minima 75 mg/m°?)
dose do inicio do 25 mg/m?(dose L
. . L. ou descontinuidade do
ciclo anterior minima de 75mg/ o
m?) tratamento, a critério
do investigador
Suspensdo da dose até
. N ue a toxicidade seja
Liberar com dose Suspensdo da g )
. , de grau £ 1 ou tenha
reduzida em 25 dose até que a .o
2 . . voltado a linha de
Manter o mg/m e no toxicidade seja de ~ ~
" . ._ base, entdo reducgdo
- mesmo proximo ciclo grau < 2, entdo )
Hematoldgica da dose em 50 mg/m?(
nivel de mantenha o retomada do .
, dose minima 75
dose mesmo nivel de tratamento com ma/m?)
dose do inicio do dose reduzida em g )
. . 2 ou descontinue o
ciclo anterior. 25 mg/m

tratamento, a critério
do investigador

4.4.3 Duragao da Terapia

Os ciclos de tratamento foram repetidos até que progressao ou toxicidade inaceitavel

ocorra, conforme anteriormente descrito.

Os pacientes também poderiam descontinuar a droga nas seguintes instancias:

. Doenca concomitante, que poderia, na opinido do investigador, afetar a seguranca da

paciente, a capacidade cumprir com o tratamento ou desfechos primarios do estudo;

. Solicitacao por parte do paciente através da retirada do consentimento;

. O paciente perdeu o acompanhamento ou ndo o cumpriu;

. A necessidade de outra terapia antineoplasica ndo especificada no protocolo.

. Caso houvesse mais de duas avaliagOes de resposta, a terapia com irinotecano podera

ser descontinuada, a critério do investigador.
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4.4.4 Terapia concomitante

Nenhum outro tratamento em investigacdo antineopldsico aprovado foi permitido
durante o periodo de estudo, incluindo quimioterapia, modificadores de resposta bioldgica,
terapia hormonal, imunoterapia, cirurgia ou radioterapia (exceto para radiacdo de dose
Unica como paliativo para a dor). Nenhum outro medicamento em investigacdo foi utilizado
durante o tratamento neste protocolo, e a participagdo concomitante em outro estudo ndo
era permitida. Caso o paciente requeresse terapia de radiacgdao enquanto estivesse no
estudo, a metformina poderia ser interrompida um dia antes e retomado um dia apds a
terapia de radiacao.

Os cuidados de suporte incluiram antieméticos para limitar nduseas e vOmitos
relacionados ao tratamento, bem como loperamida para diarréia. Anti-inflamatérios ou
analgésicos narcoticos puderam ser oferecidos conforme a necessidade. Concentrado de
hemdcias pbéde ser administrado conforme indicacdo clinica. A utilizacdo de fatores

estimulantes de col6nia foi permitida apenas no caso de febre neutropénica.

4.4.5 Avaliagao da taxa de resposta

Todos os pacientes elegiveis foram incluidos no calculo da taxa de resposta. Os
subgrupos que designaram uma categoria de resposta (RC, RP, DE e progressdo de doenca —
PD; veja definicdes abaixo) foram todos pacientes que receberam pelo menos uma dose das
medicacbes em estudo. As tomografias foram realizadas até 4 semanas antes do inicio da
mediacdo do estudo, com 6 semanas, 12 semanas e apds, a cada 12 semanas até
progressdao de doenca ou retirada do consentimento, considerou aceitdvel uma “janela”

para realizacdo de tomografias de até 7 dias em relacdo a data prevista.

4.4.5.1 Taxa de resposta radiolégica

A resposta e a progressao foram avaliadas neste estudo utilizando os novos critérios

internacionais propostos pelo comité RECIST v1.1 (Critérios de Avaliacdo de Resposta em
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tumores sélidos). AlteracGes apenas no didmetro maior (medicdo unidimensional) de lesdes

tumorais sdo utilizadas nos critérios RECIST v1.1 (Anexo A).

4.4.6 Avaliagao de toxicidade

Eventos Adversos (EA) foram classificados utilizando os Critérios de Terminologia
Comuns do instituto nacional do cancer americano para Eventos Adversos Versao 4.0 (NCI —
CTC AE)'®. Todos os pacientes serdo avaliados para toxicidade das medicac¢des do estudo a
partir do momento de sua primeira dose de tratamento até ao menos 28 dias apds a ultima

dose.

4.4.7 Avaliagao da qualidade de vida- Questionario EORTC QLQ-C30

Para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude foi utilizado o questionario EORTC
QLQ-C30 versdo 3.0 que foi submetido a adaptacdo transcultural para o portugués'?®*%.
Este é um questionario genérico para avaliar a qualidade de vida do paciente com cancer. E
composto de 30 questdes divididas em cinco escalas funcionais (funcao fisica, desempenho
funcional, cognitivo, emocional e social); - trés escalas de sintomas (fadiga, dor e ndusea e
vomito); O questiondrio apresenta quatro possibilidades de resposta a saber:
ndo/pouco/moderadamente/muito, sendo que cada conceito equivale a um nimero na
escala de um a quatro, respectivamente. A excecdo é a escala de saude global, graduada de
1 a 7, sendo que o valor 1 representa péssima condi¢do de saude/qualidade de vida, e 7,
otima. Todos os itens sdo linearmente transformados em uma escala de 0 — 100 pontos.
Para as escalas funcionais e de saude global pontua¢cdes maiores traduzem melhor qualidade
de vida. Ja nas escalas de sintomas, pontua¢des maiores representam maior severidade do
sintoma em questao.

O questiondrio EORTC QLQ-C30 versao 3.0, adaptado para o portugués foi aplicado por
um entrevistador treinado aos participantes de pesquisa antes de iniciar o tratamento do
estudo (baseline), no ciclo 3, ciclo 6, ciclo 9, e apds, a cada 4 ciclos até progressdo da doenca.

Apesar do questionario ser autoaplicavel, ha evidéncia de que ndo ha diferenca entre as
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pontuacdes quando os questiondrios de qualidade de vida sdo autoaplicados ou aplicados

pelo entrevistador®3!

. Devido ao baixo nivel educacional de boa parte dos participantes,
optamos pela aplicacdo através de entrevista de forma semelhante a que foi realizada em
um estudo de nossa instituicao que validou as propriedades psicométricas do questionario
EORTC QLQ-C30 e demonstrou que o questionario aplicado desta forma é compreensivel

para todos os niveis educacionais'®.

4.5 Consideragoes estatisticas

4.5.1 Desenho estatistico e tamanho da amostra

Este é um ensaio clinico unicéntrico de fase Il, braco Unico, em dois estdgios, para
investigar a eficacia e a seguranca da combinacdo de irinotecano e metformina em pacientes
com cancer colorretal metastdtico, para, sendo este um regime promissor, posterior
extensdo para um estudo de fase Ill. O desfecho primario é a taxa de controle de doenca na
122 semana de tratamento.

O procedimento de dois estdgios otimizados de Simon foi utilizado para o cdlculo
amostral®?. O cendrio de tratamento de CRCm é desafiador: n3o parece haver resposta
tumoral radiolégica com terapéuticas atuais, apenas estabilizacdo. Uma terapéutica que
poderia ser pensada neste cenario seria o regorafenibe, que ndo esta disponivel no Sistema
Unico de Saude brasileiro. O Estudo CORRECT, comparou o uso de regorafenibe versus
placebo numa populacdo similar a nossa. Neste estudo a taxa de controle de doenca na
semana 12 foi de 13,2% com placebo e 40,2% com regorafenibe'®. Acreditamos ser
clinicamente relevante elevar esta taxa para 26,7%, que seria metade da diferenga de
beneficio do regorafenibe em relagio ao placebo®. Esta opcdo em manter metade do
beneficio extra trazido por uma droga comprovadamente eficaz se baseia em orientagdes de
desenho de estudos clinicos em oncologia®>.

O estudo passaria para um segundo estagio se durante o primeiro estadio mais de 3
pacientes obtiverem controle de doenca entre os 28 primeiros pacientes. Para o segundo
estagio, seriam necessarios outros 13 pacientes de modo a totalizar 41 pacientes. Este
estudo seria considerado e promissor se, dos 41 pacientes incluidos, mais de 8 tiverem

obtido controle de doenca na 122 semana. O desenho do estudo previu um erro tipo | de
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0,10 e tipo Il de 0,80 quando o controle de doenca na semana 12 for realmente 26,7% com o
uso de metformina associada ao irinotecano.

Os objetivos secundarios foram seguranca e tolerabilidade, qualidade de vida, SLP, e
SG. Houve coleta de sangue total e fragcdes que serdo depositadas em nosso biobanco a fim
de permitir futuras avaliacbes de marcadores séricos de resposta e progndstico do

134 " 0s desfechos de eficicia foram analisados de acordo com

hospedeiro e do tumor
intencdo de tratamento (ITT). Os desfechos de seguranca foram avaliados em toda a

populacdo exposta as medicagbes do estudo.

4.5.2 Analises Estatisticas

O desfecho primario foi taxa de controle de doenca na 122 semana, que é a soma de
resposta completa, resposta parcial e doenca estavel nesta avaliacdo. Os desfechos
dicotdmicos de eficdcia, bem como as caracteristicas basais dos pacientes e os eventos
adversos, foram analisados por meio do teste exato de Fisher e teste de X2. Para as analises
de sobrevida, definiu-se progressdo como progressado radioldgica (RECIST 1.1) ou morte por
qualquer causa. A SLP calculada como intervalo de tempo entre o dia do inicio do
tratamento até data da progressdao ou morte, e sobrevida global (SG), calculada como o
intervalo de tempo entre o primeiro dia de tratamento e a data de 6bito, foram estimadas
pelo método de Kaplan-Meier. Foram incluidos na analise multivariada de sobrevida global
apenas variaveis que apresentaram p<0.2 na andlise univariada. Para andlise de qualidade
de vida foram comparadas as médias de pontuacdo em cada escala do questiondrio
EORTQLQ-C30 no inicio do tratamento (baseline) e no ultimo momento em que este foi
respondido antes da saida do estudo, sendo utilizado o teste de Wilcoxon pareado. Para
avaliar as variacoes do escore de qualidade de vida nas 3 primeiras avaliacdes (baseline, ciclo
3 e ciclo 6) foi utilizado o modelo de equac¢bes de estimativas generalizadas. Os demais
resultados foram reportados por meio de estatistica descritiva. Foi utilizado o software SPSS

versdo 21.0 (SPSS Inc., Chicago-IL, Estados Unidos) para a andlise estatistica dos resultados.

4.6 Consideragoes éticas
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O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B) foram
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo proponente, Hospital de Cancer
de Barretos. (Anexo C)

O estudo foi realizado de acordo com o protocolo, as diretrizes de Boas Praticas
Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmoniza¢do (ICH GCP) e as leis e requisitos
regulatdrios locais aplicaveis (RDC 39-2008 ANVISA; RDC 196-1996; RDC 466-2012).

Declaramos que toda e qualquer futura pesquisa a ser realizada com o material
armazenado serd submetida para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
institucional e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O

estudo foi registrado no “ClinicalTrials.gov” (NCT01930864).
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5. RESULTADOS

5.1 Populagao estudada

Entre dezembro de 2015 e janeiro de 2018, um total de 48 pacientes aceitaram
participar do estudo. Cinco pacientes apresentaram falha de rastreio (4 por alteragGes
laboratoriais e 1 morte precoce por cancer), dois pacientes retiraram o consentimento
(Figura 7). Foram incluidos 41 pacientes, que formaram a populacdo de eficacia (efficacy
analysis) e também de seguranca (safety analysis) ja que todos eles receberam ao menos

uma dose das medicagdes irinotecano ou metformina.

48 pacientes assinaram o TCLE?

.| 4 alteragdes laboratoriais
1 morte precoce por cancer

2 retiradas de
consentimento

A 4

\ 4

41 pacientes na populagao de
Eficacia e Seguranca

®=termo de consentimento livre e esclarecido

Figura 7 - Fluxograma do Estudo

5.2 Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos pacientes

As principais caracteristicas demograficas e clinicas estdo expostas na Tabela 4. A
mediana de idade dos pacientes foi de 55 anos (variando de 22-78 anos). A maioria era do

género masculino e apresentava a lesdo primaria no célon esquerdo (entre angulo esplénico
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do célon e borda anal). A mutagdo RAS foi encontrada em 27 pacientes (66%) e 14 pacientes
(34%) tinham 3 ou mais sitios de doenga metastatica. Cerca de 27% dos pacientes tinha IMC
maior ou igual a 30kg/m2, podendo ser considerados obesos no momento do inicio do

estudo.

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e demograficas da popula¢do de eficacia (N=41)

g Numero (%
Caracteristica (%)

(N =41)

Idade, mediana (variagao), anos 55 (22-78)
Género

Masculino 26 (63,4)

Feminino 15 (36,6)
ECOG® Performance Status

0 6 (14,6)

1 35(85,4)
Localizagao do tumor primario

Célon direito 8(20)

Colon esquerdo 33(80)
Status de mutagdo RAS®

Selvagem 14 (34)

Mutado 27 (66)
IMC®, mediana (DPY) 27(5,55)
Obesidade (IMC > 30kg/m?)

Sim 11 (27)

Nao 30(73)
Numero de sitios de metastase

1 8 (20)

2 19 (46)

>3 14 (34)
Tempo desde o diagndstico da doenga metastatica

< 18 meses 19 (46)

> 18 meses 22 (54)

. b . . . .
®=Eastern Cooperative Oncology Group. "= rat sarcoma virus. “=indice de massa corpdrea
d . M

=Desvio padrdo
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5.3 Quimioterapia utilizada antes da entrada no estudo clinico

Todos os pacientes realizaram pelo menos 2 linhas de tratamento quimioterdpico,
sendo que 24 pacientes (58,5%) realizaram 3 ou mais linhas. A quimioterapia mais
frequentemente empregada na primeira linha de tratamento foi baseada em oxaliplatina
(esquemas FLOX, FOLFOX ou XELOX). Apenas 29,3% dos pacientes receberam bevacizumabe
combinado a quimioterapia em algum momento prévio a inclusdo no protocolo de pesquisa.
(Tabela 5)

A mediana de sobrevida livre de progressao na primeira exposi¢dao ao irinotecano
combinado a 5-fluorouracila (esquemas IFL ou FOLFIRI) foi de 6,2 meses (2,1 — 20,7 meses) e
o tempo mediano entre a Ultima exposicao a irinotecano e o inicio do tratamento do estudo
foi de 2,63 meses (0,49 - 45,77 meses). Cerca de 63% da populacdo (26 pacientes) havia

recém-terminado o uso de irinotecano antes de entrarem no estudo.

Tabela 5 — Tratamentos realizados antes da entrada no estudo

Caracteristica Numero (%)
QT? 1°linha ( N=41)
Baseada em Oxaliplatina® 30(73,2)
Baseada em Irinotecano® 10 (24,4)
5- FU¢ 1(2,4)

QT 2%linha ( N=41)

Baseada em Oxaliplatina 14 (34,1)

Baseada em Irinotecano 27 (65,9)
QT de 3°linha ( N=24)

Baseada em Oxaliplatina 8(33,3)

Baseada em Irinotecano 9(37,5)

Cetuximabe +irinotecano 7 (29,2)
QT de 4°linha ( N=8)

Baseada em Oxaliplatina 1(12,5)

Cetuximabe+irinotecano 6 (75)

Cetuximabe 1(12,5)
QT de 5°linha (N=1)

Baseada em Oxaliplatina 1 (100)

Continua...
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...Continuagao

Uso de bevacizumabe?
Sim 12(29,3)
N3o 29(70,7)

Uso cetuximabe?
Sim 14 (34)
N3o 27 (66)

®= quimioterapia. ® = Baseada em Oxaliplatina= oxaliplatina, leucovorina e 5-FU bolus (FLOX) ou 5-FU infusional (FOLFOX) ou
oxaliplatina e capecitabina (CAPOX). © =Irinotecano, leucovorina e 5-FU bolus (IFL) ou 5-FU infusional (FOLFIRI). 4= 5.
Flurouracila e leucovorina

5.4 Taxa de controle de doenga na semana 12

Todos os 41 pacientes compdem a populacdo de eficacia, que foi analisada por
intencdo de tratar (intention to treat population). Nenhum paciente apresentou resposta
objetiva (resposta completa ou parcial por avaliacdo radioldgica por RECIST1.1), porém no
primeiro marco de avaliacdo radioldgica na 62 semana de tratamento, 32 pacientes
mantinham doenca controlada, sendo a taxa de controle de doenca de 78% (IC 95%, 62% -
89%). No segundo marco, na 122 semana, 17 pacientes mantiveram doencga controlada,
sendo a taxa de controle de 41% (IC 95%, 26% - 58%). A taxa de controle de doenca (ndo
progressao confirmada na 122 semana) foi superior a nossa estimativa inicial, sendo assim o

estudo pode ser considerado positivo.

5.5 Sobrevida livre de progressao

A mediana de seguimento para todos os pacientes foi de 8,2 meses, sendo que todos
os pacientes ja haviam apresentado progressdao no momento da andlise. A mediana de

sobrevida livre de progressao foi de 3,3 meses (IC 95%, 2,02 — 4,55) (Figura 8).
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5.6 Sobrevida global

A mediana de sobrevida global foi de 8,4 meses (IC 95%, 5,93-10,88; Figura 9).
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5.7 Anadlise Univariada

Foram analisadas possiveis associacdes entre as varidveis clinico-demograficas e os
desfechos de taxa de controle de doenga em 12 semanas, sobrevida global e sobrevida livre
de progressdao. Houve associacdo estatisticamente significativa entre a taxa de controle de
doenga em 12 semanas e a sobrevida livre de progressao na primeira quimioterapia baseada
em irinotecano que o paciente recebeu para o tratamento da doenga metastatica (p=0,001).
Também confirmamos que o desfecho de primario do estudo (taxa de controle de doenca)
se correlacionou a SLP (p=0,009) e a SG (p=0,001).

Entre os pacientes que obtiveram controle de doenga em 12 semanas a mediana de
sobrevida global foi de 11,5 meses (IC 95%, 5,4 -17,6 meses), comparada a apenas 4,4 meses
(IC 95%, 3,3 -5,5 meses) para os que ndo obtiveram controle de doenca. Encontramos a
associacdo de maior SG e idade acima da mediana (p=0,018). Além de uma tendéncia de

aumento de sobrevida global em pacientes com RAS selvagem (p=0,057) (Tabela 6).

Tabela 6 - Andlise Univariada- Associacdo entre as caracteristicas dos pacientes e Sobrevida
Global

Caracteristica SG mediana (IC 95%), meses p valor
Idade
<55 anos 4,7(2,9-6,5) 0,018*
> 55 anos 10,1(7,6-12,5)
Sexo
Masculino 8,4(5,1-11,7) 0,881
Feminino 7,3(1,9-12,7)
Localizagao do tumor primario
Célon Direito 8,6(4,9-12,2) 0,429
Célon Esquerdo 8,3 (4,3-12,3)
Status RAS®
Selvagem 11,5(3,7-19,2) 0,057
Mutado 5,2(2,9-7,5)

Continua...
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IMC® > 30 kg/m?
N3o 7,4(3,2 -11,7) 0,72
Sim 8,4 (3,1-11,8)

No. de linhas de QT prévias

2 5,7(3,1-7,7) 0,25
3 9,8(5,6-14,1)
> 4 10,1(8,1-12)

Uso de bevacizumabe?
Nao 10(7,3-12,8) 0,20
Sim 6,1(2,35-9,9)

SLP na primeira QT® com irinotecano
(tratamento prévio a entrada no

estudo)
< 6,2 meses 5,2(2,2-8,2) 0,087
> 6,2 meses 10,1(7,45-12,7)

Tempo do diagndstico da doencga
metastatica

< 18 meses 5,7(3,7-7,8) 0,32
> 18 meses 9,3(7,3-11,3)

Tempo mediano livre de irinotecano
até inicio do estudo, meses

< 2,63 meses 6,1(2,6-9,5) 0,963
> 2,63 meses 9,9(7,4-12,3)

Controle de doenga em 12

Semanas? 0,001*
Sim 11,5(5,4 -17,6)
N3o 4,4 (3,3 -5,5)

3=Rat sarcoma virus. °= indice de massa corpérea. ¢ =sobrevida livre de progresséo.d:quimioterapia.
®=sobrevida global. *=estatisticamente significativo

5.8 Analise multivariada

Na analise multivariada, o controle de doenga na semana 12 e a presenca de mutacao

na via RAS foram fatores progndsticos independentes, respectivamente aumentando (HR
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0,259; 1C95% de 0,121-0,558; p =0,001) e comprometendo a SG (HR=2,3; IC95% de 1,12- 4,7,
p=0,02; (Tabela 7).

Tabela 7 - Andlise Multivariada- Comparacado entre caracteristicas clinicas e sobrevida global

Caracteristica N. Eventos HR® (1C95%) p valor

Controle de doenca em 12 semanas

Nao 24 Ref. HR=1.00 0,001*
Sim 17 0,21 (0,08-0,5)

Idade
<55 anos 18 Ref. HR=1.00 0,08
>55 anos 23 0,54 (0,27-1,07)

Status RAS"
Selvagem 14 Ref. HR=1.00 0,023*
Mutado 27 2,28 (1,12-4,7)

SLP na primeira QTd com irinotecano

(tratamento prévio a entrada no estudo)
< 6,2 meses 20 1,37(0,61 — 3,096) 0,44
> 6,2 meses 21 Ref. HR=1.00

. . g . .f . b . . . ~ d .. .
®=Hazard ratio. *=estatisticamente significativo. =Rat sarcoma virus. “=sobrevida livre de progressdo.“=quimioterapia

5.9 Seguranga

Todos os 41 pacientes admitidos no estudo receberam ao menos uma dose da
medicacdo, assim a populacdo da andlise de seguranca (safety analysis population) é a
mesma da andlise de eficacia (efficacy intention to treat population).

Pelo menos 1 evento adverso foi apresentado por todos os pacientes durante a
participacdo no estudo. O evento adverso mais frequente foi a diarreia, algo esperado
devido a combinacdo de duas drogas capazes de causar aumento das dejecdes. A maioria
dos pacientes apresentou diarreia grau 1 ou 2, porém quase 30 % apresentou grau 3. O
controle de diarreia ndo foi iniciado profilaticamente, apenas para manejo de diarreia ja

instalada. Ndo houve nenhuma internacdo decorrente de diarreia.
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Outros eventos adversos comumente reportados foram: ndusea, vomito e astenia,
porém, a maioria dos pacientes apresentaram apenas eventos adversos leves (grau 1 ou 2).
Houve 10 eventos adversos sérios que demandaram admissdo hospitalar (Tabela 8). A
maioria dos eventos adversos sérios foram relacionados a progressao de doenca (7 eventos),
2 casos de neutropenia febril e uma morte de causa desconhecida.

Um total de 217 ciclos foram administrados, mediana de 4 ciclos por paciente
(variando de 1 — 17 ciclos). O tratamento foi adiado devido a evento adverso em 10 ciclos
(4.6%) e administrado em dose reduzida em 90 ciclos (41%). A média (desvio padrao) da
dose intensidade relativa foi de 87% (16%) para metformina e 90% (10%) para o irinotecano.

A adesdo dos pacientes a dose prescrita de metformina foi de 93,8%.

Tabela 8 - Eventos Adversos

No.de Pacientes(%)

Evento Grau 1-2 Grau 3
Diarreia 26(63,4) 12(29,2)
Nausea 21(51,2) 1(2,4)
Vémito 19(46,3) 1(2,4)
Mucosite 4(9,7) 1(2,4)
Astenia 21(51,2) 6(14,6)
Neutropenia 7(17) 3(7,3)
Anemia 1(2,4) 1(2,4)
No. de eventos adversos sérios 10

5.10 Avaliagdao de Qualidade de vida

O questiondrio EORTC OLQ-C30 foi utilizado para avaliacdo da qualidade de vida.
Através das respostas obtidas foi elaborada uma escala de 0 a 100 pontos. Pontuacdes
maiores nas escalas funcionais e de saude global indicam melhora na qualidade de vida ao
passo que o aumento da pontuagdo nas escalas de sintomas indica piora dos mesmos. Uma
variacdo de mais de 10 pontos em qualquer uma destas escalas pode ser considerada

clinicamente significativaBS. Os seguintes dominios tiveram alteragao de mais de 10 pontos
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na escala: capacidade funcional, fadiga, perda de apetite, diarreia e nausea. Ao aplicarmos o
teste de Wilcoxon pareado, considerando a avaliagdo da qualidade de vida no inicio e ao
término do tratamento, encontramos piora nos sintomas de fadiga (p<0,01), perda de
apetite (p=0,01), diarreia (p= 0,01) e nduseas/vomitos (p<0,01), ndo foi encontrada diferenca

significativa nos demais dominios. (Tabela 9)

Tabela 9 - Médias das escalas de qualidade de vida do questiondrio EORTC QLQ-C30 aplicado
no inicio ao final do tratamento

Dominio Média Inicial(DP?) Média Final(DP) p valor
Saude Global 69,3(26,3) 67(23,1) 0,43
Capacidade fisica 80,6(16,1) 75,8(19) 0,14
Capacidade funcional 85,4(26) 74(19) 0,06
Capacidade emocional 69,5(26,6) 67,3(27) 0,7
Capacidade cognitiva 86,6(17,2) 80,5(22,6) 0,12
Capacidade social 84,9(24,6) 81,3(27,9) 0,46
Fadiga 23,9(25,5) 34,9(29,6) <0,01*
Perda de apetite 21,9(33,8) 37,4(41,6) 0,01*
Diarréia 5,7(18,1) 17,9(29,9) 0,01*
Ndauseas/Vomito 5,7(13,7) 21,9(25,1) <0,01*

®=Desvio- padrdo. *=estatisticamente significativo

Nas Figura 10 e Figura 11 s3o evidenciadas as médias de pontuagao dos principais dominios
de qualidade de vida ao longo dos 6 primeiros ciclos de tratamento (baseline com 41
pacientes, Ciclo 3 com 36 pacientes e Ciclo 6 com 17 pacientes). Ao avaliarmos estes 3
momentos, ndo encontramos piora estatisticamente significativa da maioria dos dominios,
com excegdao dos seguintes sintomas: perda de apetite (p=0,009- 1C95%, 14,16-48,6),
diarreia (p=0,02- IC95%, 8,6- 34,6) e nausea (p=0,006- 1C95%, 4,9-20,6).
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5.11 Tratamento pos- progressao

Apenas 3 pacientes apresentaram tratamento apds saida do estudo por progressao da
doenga e receberam esquema baseado em oxaliplatina ( FOLFOX).

44
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6. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a combinagao de metformina e irinotecano em pacientes com
CCRm que falharam aos esquemas baseados em oxaliplatina, irinotecano e anti-EGFR (se
RAS selvagem). De acordo com nosso conhecimento, este foi o primeiro ensaio clinico que
avaliou esta combinagdao neste cendrio. Foi encontrada taxa de controle de doenga em 12
semanas de 41%, sendo esta superior a expectativa inicial, desta forma, o estudo foi
considerado positivo e promissor para um estudo de fase Ill randomizado que confirme a
hipdétese de que a associacdo de metformina ao irinotecano realmente apresenta atividade
antitumoral em pacientes com CCR refratario. Apesar do controle de doenca interessante
obtido, os pacientes ndo apresentaram resposta objetiva do tumor por RECIST 1.1. A SG foi
de 8,4 meses e a SLP de 3,3 meses. Porém, entre os pacientes que obtiveram controle de

doenga em 12 semanas, a mediana de SG alcangou quase 1 ano.

Apesar do racional pré-clinico do uso de metformina como agente antitumoral em
diversos tipos de cancer, os resultados em ensaios clinicos muitas vezes nao foram positivos.
Dois estudos de fase 2 com pacientes com cancer de mama metastatico publicados
recentemente ndo mostraram ganho significativo em termos de sobrevida livre de
progress3o e sobrevida global com a adicdo de metformina ao regime quimioterapico™® **'.
Resultados desanimadores também foram evidenciados em ensaios clinicos com

138-140
. Em

metformina em cancer de péancreas metastatico e cancer de préstata
contrapartida, foi observado ganho de sobrevida com a adicdio de metformina em um
estudo de fase Il randomizado realizado em pacientes com adenocarcinoma de pulmdo
metastdatico que receberam inibidor de tirosina quinase (TKi) associado a metformina ou TKi
isolado’®. Analisando uma populacio semelhante a que foi avaliada em nosso estudo,
pacientes com cancer colorretal refratario, um ensaio clinico de fase Il com combinacado de
metformina e 5-fluorouracil encontrou resultados positivos, especialmente entre os
obesos’®. Desta forma, pode -se perceber que a metformina se comporta de maneira diversa

de acordo com o tipo de tumor e combinagao em que é utilizada, ratificando a importancia

da validacdo de dados pré-clinicos através de ensaios clinicos.

A taxa de controle de doenca encontrada no presente estudo foi semelhante a

encontrada no estudo de fase Ill randomizado CORRECT, que no braco de regorafenibe
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também encontrou 41% de taxa de controle de doenga e do estudo RECOURSE, que utilizou
TAS 102 e encontrou taxa de controle de doenga de doenga de 44%. Ja Miranda e col. que
avaliaram a combinagao de 5-FU e metformina em pacientes com CCRm refratdrio
encontraram TCD de 22%’°. Com relacdo a mediana de SG, esta foi de 8,4 meses em nosso
estudo comparada a 7,9 meses (metformina e 5FU), 6,4 meses (regorafenibe) e 7,1 meses
(TAS- 102)19’58'73. No presente estudo, assim como nos que avaliaram regorafenibe, TAS 102
e metformina associada a 5 FU as taxas de resposta objetiva foram inexistentes ou muito
baixas, demonstrando o qudo desafiador é o tratamento de pacientes resistentes a

19, 59, 75

guimioterapia . Estratégias recentes tem avaliado a combinac¢do de regorafenibe com

nivolumabe e TAS-102 com bevacizumabe visando aumentar a taxa de resposta e

consequentemente a SG com resultados iniciais animadores™® °,

No entanto, ainda
aguardamos resultados de estudos fase Il que confirmem que estas combinacdes realmente

sejam efetivas.

Possiveis explicacdes para o comportamento diferenciado da metformina de acordo
com a combinacdo (5FU versus irinotecano) sdo o racional pré-clinico de sinergismo do
irinotecano com inibidores da mTOR como a metformina®®. Outra possibilidade é o efeito
“rechallenge”, que é definido como a reintroducdo de uma droga que o paciente apresentou

141

resisténcia durante o tratamento™"". Estudos que avaliaram re-exposicdo com oxaliplatina

em pacientes com CCRm mostraram respostas objetivas de até 20% apds reintrodugao da

, e " . . 141-14
droga, mostrando que esta estratégia é aceitdvel em alguns pacientes selecionados 3,

Também ha evidencia de beneficio de rechallenge com anti-EGFRs®®°

. Acreditamos, porém,
ser pouco provavel que o controle de doenca observado em nosso estudo da combinacdo de
metformina e irinotecano se deva exclusivamente a re-introducdo do irinotecano. Ha poucas
evidéncias de que a re-exposicdo/rechallenge a um esquema que o paciente recebeu e
tenha progredido na vigéncia ou em até 6 meses da pausa traga beneficio em termos de

estabilizagio/resposta no CCRm*2.

Todos os pacientes de nosso estudo progrediram
durante o uso ou em até 6 meses da pausa de alguma quimioterapia baseada em
irinotecano, sendo que a mediana de tempo livre de irinotecano foi de cerca de 2 meses.
Além disso, mais da metade dos nossos pacientes receberam mais de 3 linhas de tratamento
quimioterdpico e haviam recebido irinotecano como ultimo regime de tratamento. Estes

dados demonstram que nossa populacdo foi extensivamente tratada e que apresentava

resisténcia ao irinotecano.
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Outro resultado interessante encontrado em nosso estudo foi a possivel
associacdo entre mutacdo RAS e SG. Em um estudo pré-clinico, foi sugerido que a
metformina induz apoptose e inibe proliferagdao celular em modelos celulares de cancer de

134 Uma anélise recente de dois

endométrio, especialmente naqueles com mutac¢do de KRAS
ensaios clinicos de fase Il que avaliaram o uso de metformina associada a quimioterapia em
pacientes com cancer de pulmado avancado demonstrou que os pacientes com KRAS mutado

apresentavam melhor SLP E SG'*

. No entanto, em nosso estudo foi encontrado que os
pacientes com mutagdo na via RAS apresentaram SG estatisticamente inferior. As mutagdes
nos cédons 12 e 13 do KRAS foram identificadas como biomarcadores preditivos de resposta

24, 146

a terapia com agentes anti-EGFR . A presenca destas mutacdes também sdo um

marcador progndstico negativo no cenario metastatico (mediana SG: 25 meses vs. 32,1

147

meses na doenca do tipo selvagem; HR: 1,52; IC 95%: 1,26 a 1,84; p <0,001) ~*". Nos estudos

com regorafenibe e TAS- 102, o status RAS ndo foi associado a pior resposta a estas drogas

19, 59 . . . .
* . Sendo assim, acreditamos que a pior sobrevida

guando comparado ao placebo
verificada nos pacientes com mutacdo RAS em nosso estudo, provavelmente, esteja
associada ao impacto progndstico negativo desta alteracdo e ndo a um valor preditivo de
resposta a combinacdo de metformina e irinotecano nestes pacientes, a auséncia de grupo

controle em nosso estudo, contudo, impede que cheguemos a uma conclusao definitiva.

Em geral, os efeitos colaterais decorrentes do tratamento com metformina e
irinotecano foram leves (grau 1 ou 2), com excec¢do da diarreia que foi grau 3 em quase 30%
dos pacientes. Demais estudos com pacientes com CCRm encontraram taxas menores de
diarreia grau 3: metformina e 5FU (0%) , regorafenibe(7%) e TAS 102(3%)* > °. Este fato
era esperado com a combinacdo de duas drogas capazes de aumentar as dejecdes. Apesar
disso, ndo houve nenhuma internacdo decorrente de diarreia, todos os pacientes obtiveram
controle com sintomaticos como loperamida em regime ambulatorial. Uma possivel
estratégia para reducdo deste evento adverso é o uso profilatico de anti- diarreicos. O
estudo CORRECT, em contrapartida, evidenciou outros efeitos colaterais bastante
significativos (grau 3) como sindrome mao- pé(17%), fadiga(9%) e hipertensao arterial(7%)°.

Apesar dos eventos adversos que 0s pacientes apresentaram em nosso estudo,
podemos verificar alta adesdo de dos pacientes a dose de metformina prescrita (93,8%). Em

comparacdao com o regorafenibe houve menor necessidade de interrupg¢do de ciclo devido
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toxicidade (4,6 % para metformina e irinotecano x 61% para regorafenibe) e necessidade de
redu¢do de dose semelhante(41% para metformina e irinotecano e 38% para

regorafenibe)™.

A analise de qualidade de vida medida através do questiondrio EORTC-QLQC30,
demonstrou uma piora da qualidade de vida ao longo do estudo referente a alguns sintomas
associados a combinacdo de irinotecano e metformina como a diarreia, fadiga, perda de
apetite e nauseas. No estudo CORRECT também foi evidenciada piora em algumas medidas
referentes a qualidade de vida®. Terapias para o cincer avancado que potencialmente
aumentam o tempo de vida podem reduzir de maneira significativa a qualidade de vida.
Varios fatores podem influenciar o paciente com cancer na escolha entre tempo de vida e
qualidade de vida: idade, estado civil, filhos, expectativa de vida relacionada a doenca e
qualidade de vida inicial™®. Uma revisdo sistematica publicada recentemente demonstrou
gue 55% dos pacientes consideram que tempo de vida e qualidade de vida sdo igualmente
importantes, 18% consideram o tempo de vida mais importante e 27% valorizam mais a

14 . . . ~
°. Um estudo transversal realizado no Brasil com pacientes com cancer e

gualidade de vida
profissionais de saude demonstrou que os pacientes sao mais propensos que os profissionais
de satde a optarem por tratamentos que prolonguem a vida™®. Outro dado interessante
deste estudo foi que aproximadamente 20% dos pacientes consideram que o médico deve

10 Em um cendrio de pequeno ganho

decidir sozinho o tratamento que devera ser realizado
de sobrevida global com o tratamento quimioterdpico, como é o caso de pacientes com
cancer colorretal refratdrio, € mandatdrio se analisar o impacto do tratamento na qualidade

de vida e tomar as decisdes de maneira a respeitar os desejos e o bem-estar do paciente.

Este estudo tem limitacGes: é um estudo unicéntrico, de fase Il e sem braco controle.
Além disso, ndo se pode descartar que os resultados positivos encontrados nos pacientes
gue alcancaram controle de doenca se devam a re-exposicdo ao irinotecano, efeito da
metformina isolada ou uma biologia favoravel do tumor. O fato de grande parte dos
pacientes ndo ter recebido previamente anticorpos antiangiogénicos pode caracterizar uma
doenca menos refratdria. A terapia antiangiogénica induz a reducdo do suprimento
sanguineo do tumor, levando a hipdxia, promovendo uma selecdo de células mais invasivas

e resistentes™ 12,
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Com o avancgo na terapéutica do CCRm, o custo relativo ao tratamento de um grande
numero de individuos se torna particularmente importante. Um estudo recente que avaliou
a custo-efetividade do uso de regorafenibe e TAS-102 comparado a cuidado paliativo
exclusivo em pacientes com CCR, demonstrou que nenhuma destas 2 drogas é custo-efetiva
em comparacdo aos cuidados clinicos®>. Com a possivel adicio de imunoterapia e

antiangiogéncicos®®

, 0 tratamento pode se tornar impagdvel em boa parte do mundo,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil. Neste contexto de
preocupacdo com gastos em saude, a estratégia de uso de medica¢Oes ja sem patente e,

portanto, com custos reduzidos como metformina e irinotecano pode ser interessante.



50

7. CONCLUSAO

A combinacdo de metformina e irinotecano alcangou seu objetivo primario,
oferecendo controle de doenca em 12 semanas a 41% dos pacientes com CCRm refratario

aos esquemas baseados em oxaliplatina, irinotecano e se RAS selvagem anti-EGFRs.

O resultado geral foi modesto, sem respostas objetivas, com sobrevida livre de

progressao mediana de 3,3 meses e sobrevida global mediana de 8,4 meses.

Houve aumento de sobrevida global associado a controle de doenca em 12 semanas e
status selvagem do gene RAS, além de uma tolerancia manejavel através de reducgGes de

dose ou atraso de ciclos.

Alguns sintomas apresentaram piora significativa ao longo do estudo, porém nao foi

evidenciado comprometimento da escala de saude global.

Estudos prospectivos randomizados sdo necessdrios para confirmar se associa¢do de
metformina a quimioterapia é realmente efetiva nos pacientes com cancer colorretal.
Acreditamos que o uso de metformina deva ser explorado em cendrios de tratamento

paliativo de segunda linha e também no tratamento neoadjuvante e adjuvante.
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ANEXOS

Anexo A - Definigao de avaliagdo tumoral pelo Response Evaluation Criteria in Solid Tumor

(RECIST)

Doenca Mensurdvel: Lesdes mensuraveis sdo definidas como aquelas que podem ser

precisamente medidas em ao menos uma dimensado (diametro mais longo a ser registrado)
como > 20 mm com técnicas convencionais (exames fisicos, CT, MRI) ou como >10 mm com
CT espiral. Todas as medi¢des dos tumores devem ser registradas em milimetros (ou fragdes
decimais de centimetros).

O mesmo método de avaliacido e a mesma técnica devem ser utilizados para
caracterizar cada lesdo identificada e relatada na linha de base e durante o

acompanhamento.

Lesdes clinicas: As lesGes clinicas apenas serdo consideradas mensuraveis quando

forem superficiais (por exemplo, nédulos cutaneos, linfonodos palpaveis). Para o caso de
lesdes cutdneas, é recomendada a documentacdo por meio de fotografia colorida, incluindo

uma régua para estimar o tamanho da lesao.

CT/ MRI: CT e MRI devem ser os melhores métodos reprodutiveis e atualmente
disponiveis para medir as lesdes alvo selecionadas para avaliagdo de resposta. CT e MRI
convencionais devem ser realizadas com cortes de 10 mm ou menos de espessura no corte
transversal, de forma contigua. Uma CT espiral deve ser realizada utilizando um algoritmo de

reconstrucdo contigua de 5 mm. Isto se aplica ao térax, abdome e pelve.

Doenca ndo mensuravel: Todas as outras lesdes (ou locais da doenca), incluindo lesdes

pequenas (didmetro maiores que <20 mm com técnicas convencionais ou <10 mm com CT
espiral) sdo consideradas doencas ndo mensuraveis. LesGes dsseas, doenga leptomeningea,

ascites, derrames pleurais/pericardicos, linfagite e lesGes cisticas sdo todas ndo mensuraveis.

LesGes Alvo: Todas as lesGes mensuraveis até no maximo duas lesdes por orgdo e
cinco lesdes na representacao total de todos os 6rgdos envolvidos devem ser identificadas

como lesOes alvo e ser registradas e medidas na linha de base. LesGes alvo devem ser
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selecionadas com base em seu tamanho (lesGes com os didmetros mais longos) e sua
adequacdo para medigGes repetidas precisas (por técnicas por imagem ou clinicamente). A
soma do didametro maior (LD) de todas as lesGes alvo sera calculada e relatada como a soma
de LD na linha de base. A soma de LD na linha de base serd utilizada como referéncia para
depois caracterizar a resposta tumoral objetiva da dimensdao mensuravel da doenca. Caso
exista > de 5 lesOes mensuraveis, aquelas ndo selecionadas como lesdes alvo serdo

consideradas, juntamente com doencgas ndo mensurdveis, como lesdes ndo alvo.

Les6es ndo alvo: Todas as lesdes ndo mensurdveis (ou locais da doenga) além de

quaisquer lesdes mensuraveis e acima das 10 listadas como lesGes alvo. As medi¢des ndo
sdo exigidas, porém essas lesbes devem ser observadas na linha de base e devem ser

acompanhadas como “presentes” ou “ausentes”.

Todas as pacientes terdo sua MELHOR RESPOSTA no estudo classificado conforme resumido

abaixo:

Resposta Completa (CR): desaparecimento de todas as evidéncias clinics e radioldgicas

de tumor (alvo ou ndo alvo), além de confirmacdo subsequente em > 4 semanas.

Resposta Parcial (PR): uma reducdo de ao menos 30% na soma de LD de lesdes alvo,

tendo como referéncia a soma LD na linha de base, além de confirmagao subseqliente em 2

4 semanas.

Doenca Estavel *: estado de equilibrio da doenca. Nem reducdo suficiente para
qualificar como PR nem aumento suficiente para qualificar como PD, documentado pelo

menos uma vez >4semanas a partir da linha de base.

Doenca Progressiva (PD): um aumento de ao menos 20% na soma de LD das lesGes

medidas tendo como referéncia a menor soma LD registrada desde o inicio do tratamento. O
aparecimento de novas lesfes também constituird doenca progressiva. Em circunstancias
excepcionais, progressao evidente de lesdes ndo alvo pode ser aceita como evidéncia de

progressao da doenca.
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Critérios para avaliacdo de resposta radiolégica

- Les6es Nao Novas Resposta A melhor resposta para esta
Lesdes Alvo ~ . . .
Alvo LesOes Geral categoria também exige
CR CR Nao CR Confirmagdo de >4 semanas
CR Nao-CR/Nao-PD Ndo PR
Confirmacdo de >4 semanas
PR Ndo-PD Ndo PR
D N30-PD N3o D Documentada ag menps uma vez
>4semanas a partir da linha de base
PD Qualquer Sim ou Nao PD
Qualquer PD* Sim ou Nao PD N&do antes de SD, PR ou CR
Qualquer Qualquer Sim PD

* Em circunstancias excepcionais, progressdo evidente de lesdes ndo alvo pode ser aceita
como evidéncia de progressao da doenca.

Observacao:

Pacientes com uma deterioracdo geral do estado de saude exigem descontinuacdo do
tratamento sem evidéncia objetiva de progressao da doenca que naquele momento deve ser
relatada como “deterioracdo sintomatica”. Todos os esforcos devem ser feitos para
documentar a progressao objetiva mesmo apds a descontinuagao do tratamento.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPAGAO EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO:

Estudo Clinico de fase Il, brago lnico, avaliando a combinagdo de metformina
e irinotecano no tratamento do cancer colorretal metastatico refratario a
quimioterapia

PESQUISADORES:

INVESTIGADORES DO ESTUDO
Hospital de Cancer de Barretos, Brasil
Arinilda Campos Bragnoli

Florinda Almeida Santos

Kathia Cristina Abdalla

Fabiana Ferreira Comar

Royal Marsden NHS Foundation- Londres
Jodo Paulo da Silveira Nogueira Lima

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vocé estd sendo convidado(a) a participar deste estudo que serd realizado no Hospital de Céncer de
Barretos - Fundacdo Pio Xll. Este documento é chamado de “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido” e explica este estudo e qual sera a sua participacdo, caso vocé aceite o convite. Este
documento também fala os possiveis riscos e beneficios se vocé quiser participar, além de dizer os
seus direitos como participante de pesquisa. Apds analisar as informagdes deste Termo de
Consentimento e esclarecer todas as suas duvidas, vocé terd o conhecimento necessario para tomar
uma decisdo sobre sua participa¢do ou ndo neste estudo. N3o tenha pressa para decidir. Se for
preciso, leve para a casa e leia este documento com os seus familiares ou outras pessoas que sdo de

sua confianga.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Sua médica conversou com vocé e explicou que o seu cincer de intestino grosso estd avangando
apesar da quimioterapia. Assim, é necessario mudar o tratamento contra a sua doenga. No Brasil,
nao ha outras medicagbes aprovadas pelo governo para a condigdo da sua doenca. Esta pesquisa
quer avaliar se a combinag3o de uma quimioterapia e a metformina podem controlar novamente sua
doenga. O(a) senhor(a) jd recebeu esta quimioterapia chamada irinotecano, mas agora queremos
avaliar se a combinagdo com a metformina pode aumentar o poder contra o cancer. Alguns estudos
em animais mostraram que esta combinagdo pode ser eficaz contra o cdncer do intestino grosso.
Caso o(a) senhor(a) aceite participar deste estudo, vocé serd um dos 41 pacientes do Hospital de
Cancer de Barretos. A duragdo deste estudo sera de aproximadamente seis meses.

0 QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?
O objetivo principal deste estudo é testar se a metformina, uma medicagdo usada para diabetes,

combinada a uma guimioterapia, o irinotecano, podem juntas voltar a controlar sua doenga.

0 QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDQ?

RUBRICAS:  Participante / Responsavel Pesquisador Testemunha Pégina 1l
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Caso aceite participar deste estudo, iremos tratar sua doenga com uma quimioterapia e com a
metformina e vigiar os nédulos da sua doenga com exames tipo tomografia ou ressonéncia. O(a)
senhor(a) passard por consultas médicas como ja vem fazendo com a equipe de médicos da
oncologia clinica. Nestas consultas, vocé deve contar seus sintomas e duvidas e o médico ira lhe
examinar. O(a) senhor(a) também ira preencher um questionario com perguntas sobre a sua
qualidade de vida.

0O(a) senhor(a) também ird tirar sangue no dia da quimioterapia, com ja vem fazendo para checar a
fungdo dos seus rins, figado e se hd seguranga em tomar a quimioterapia e a metformina. O(a)
senhor(a) também tirard sangue para checarmos os niveis de triglicérides, colesterol, insulina e
agucar no sangue. Parte do sangue colhido ficara guardada no hospital para estudos relacionados a
sua condigdo. Estas amostras de sangue a mais serdo coletadas no mesmo dia em que for fazer a
quimioterapia e precisamos de apenas uma colher de sopa de sangue a mais. O(a) senhor(a) ndo ira
receber nenhuma picada a mais para coletar este sangue.

Para acompanhar a doenga do(a) senhor(a) realizard a cada seis semanas (42 dias) tomografia ou
ressondncia para medir o tamanho dos tumores. Estes exames sdo os mesmos que o(a) senhor(a) ja
realizou aqui no Hospital.

Todos os pacientes deste estudo vdo receber a quimioterapia e a metformina. Nao ha uso de
placebo.

HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Os principais riscos deste estudo sdo do uso da quimioterapia e da metformina. O(a) senhor(a) ja
recebeu a quimioterapia irinotecano, que é aprovada no Brasil para tratar cancer. Os principais
efeitos colaterais do irinotecano sdo a diarréia, enjdo, vomito e queda da imunidade (defesa do
organismo). A metformina é uma medicagdo usada para diabetes ja aprovada no Brasil pela ANVISA e
utilizada por milhGes de pessoas. A metformina pode causar diarréia e alteragdo na fungdo dos rins.
O seu médico considerou seguro usar novamente o irinotecano agora combinado a metformina.

A coleta de sangue pode causar uma leve dor no momento da picada e formar um hematoma
(sangue pisado) no local. A tomografia ou ressondncia podem causar mal-estar no momento da
injecdo do contraste. Estes exames sdo idénticos aos que o(a) senhor(a) ja fez aqui no hospital.

Se estiver preocupado com os efeitos colaterais ou qualquer outro efeito ndo desejado, fale com seu
médico.

HAVERA ALGUM BENEFiCIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Sua condigdo pode melhorar com o uso do irinotecano e metformina através do controle ou parada
de crescimento da sua doenga e eventual melhora da sua qualidade de vida. Contudo, pode ser que
isto ndo aconteca e que ndo tenha beneficio. Caso o(a) senhor(a) se beneficie, continuaremos com as
medica¢es enquanto continuar dando certo. Caso o(a) senhor(a) ndo se beneficie, esperamos
espera-se que as informagdes obtidas sobre vocé e outros pacientes possam auxiliar no tratamento
do cancer de intestino grosso

Vocé nao recebera pagamento por participar deste estudo nem tera que pagar pelas medicagtes
metformina e irinotecano.

QUAIS SAO AS OUTRAS DP(;ﬁES SE EU NAO PARTICIPAR DO ESTUDO?

Caso o(a) senhor(a) opte por ndo participar deste estudo, o Hospital de cincer de Barretos
continuard oferecendo tratamento, tais como radioterapia e medicacdes para dor e cuidados
paliativos.

QUAIS SAO 0S MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

RUBRICAS:  Participante / Responsavel Pesquisador Testemunha Pagina 2
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Vocé tem direito a:

1) Receber as infoarmagdes do estudo de forma clara;

2)  Ter oportunidade de esclarecer todas as suas duvidas;

3)  Ter otempo que for necessario para decidir se quer ou ndo participar do estudo;

4)  Ter liberdade para recusar a participagdo no estudo, e isto ndo trard qualquer de
problema para vocé;

5)  Terliberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento;

6)  Ter assisténcia a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa do estudo, de
forma gratuita, pelo tempo que for preciso;

7)  Terdireito a reclamar indenizagdo se ocorrer algum dano por causa do estudo;

8) Ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu acompanhante tiverem por causa da
participagdo na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentacdo;

9)  Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo;

10) Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

11) Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);

12) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas por vocé e
pelo pesquisador;

13) Terliberdade para ndo responder perguntas que incomodem vocé;

14) Acesso gratuito ao método contraceptivo escolhido por vocé junto com o médico, se for
necessario durante o estudo;

15)  Acesso gratuito ao medicamento do estudo se ele for benéfico para vocé (ou no final do
estudo), pelo tempo que for necessario (quando for o caso);

16) Acesso gratuito a aconselhamento genético, se houver necessidade;

17) Ter liberdade para retirar o consentimento para que usem ou guardem o guarda material
biolégico que foi removido de vocé;

18) Ter assisténcia a tudo o que for necessério no caso de gravidez durante o estudo de forma
gratuita, pelo tempo que for preciso (assisténcia a mae e a crianga),;

O QUE ACONTECERA COM O MATERIAL QUE FOR COLETADO DE MIM?

0 sangue coletado da sua veia durante este estudo e os dados obtidos durante o estudo n3o serdo
utilizados para outros fins além daqueles explicados neste Termo de Consentimento. Esses materiais
ndo terdo os seus dados pessoais, apenas codigos de identificagdo, para manter o seu sigilo. Depois
de todas as analises terem sido realizadas, o material biolégico que restar serda adequadamente
armazenado no Hospital de Cancer de Barretos. Se houver necessidade de fazer novas andlises com
seu material e/ou outras pesquisas, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos
(CEP-HCB) avaliarad esse novo uso. Sem a autorizagdo deste comité, novas pesquisas com o seu
material ndo poderdo ser realizadas. Apesar de este material bioldgico ficar guardado no Hospital de
Cancer de Barretos, ele pertence a vocé. A qualquer momento, durante ou apos este estudo, vocé
podera retirar este material do hospital ou pedir que seja destruido. Isto ndo tirard nenhum direito
do seu tratamento neste hospital.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE OS MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER UMA RECLAMACAO, COM
QUEM EU FALO?

RUBRICAS:  Participante / Responsavel Pesquisador Testemunha Pégina 3
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Fale diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos. Este comité
é formado por pessoas que analisam a parte ética dos estudos e autorizam ele acontecer ou ndo.
Vocé pode entrar em contato com este Comité por telefone (tel: (17) 3321-0347 ou (17) 3321-6600 -
ramal 6647), email (cep@hcancerbarretos.com.br) carta (Rua Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto
de Ensino e Pesquisa, 14784-057) ou pessoalmente. O horario de atendimento é de 22 a 52 feira, das
8h00 as 17h00, e 62 feira, da 8h00 as 16h00. O horério de almogo é de 12h00 as 13h00.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o pesquisador responsavel. As formas de contato estdo abaixo:

Nome do pesquisador: Arinilda Campos Bragnoli

Formas de contato: Telefone (17) 3321-6600 — Ramal 6709. Para atendimento 24h (17) 3321-6600 —
Ramal 6808.

DECLARA(,'EO DE CONSENTIMENTO

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém leu para mim.
Tive o tempo necessdrio para pensar, fazer perguntas e falar a respeito do estudo com outras
pessoas. Autorizo a minha participagdo na pesquisa. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo
abro mao de nenhum dos meus direitos. Este documento serd assinado por mim e pelo pesquisador,
sendo todas as paginas rubricadas por nés dois. Uma via ficara comigo, e outra com o pesquisador.

CAMPO DE ASSINATURAS

Nome por extenso do participante de pesquisa Data Assinatura
ou do representante legal

Nome por extenso do pesquisador Data Assinatura

Nome por extenso da testemunha imparcial Data Assinatura
(para casos de analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia visual)
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Anexo C - Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

HESPTAL FUNDACAO PIO XII -

BaseToS HOSPITAL DE CANCERDE  QR&rasm
BARRETOS

DADCESE DO PROJETO DE PEEOUISA

Titulo da Pesguisa: Estudo Clinico de fase ll, brago dnico, avaliando a combinacso de metHormina e
inmatecano no tratamento do cncer colorretal metastason refratano a quimicterapia

Pesguisador: Jodao FPaula da Sihvera Mogueira Lima

Aroa Tomdtica: frea 3. Férmaoos, medicamenios, vacinas & lestes diagndsscos novos [fases 1, 1 e 1) ow
nao regisirados no pals ([@nda mes fase V), ou quando a pesquisa for referente a s=u LsSoD
com modalidades, indicagpies, doses ou vias de adminisiragho diferenies daguesias
estabelecidas, incluindo s=u emprego em combinagies.

VersSo: 5
CAAE: 15211&13.0 0000 5457

Instibul cio Proponsente: Fundacia Pia X1
Patrocinadaor Principal: Financiamemao Proprio

DADOSE DO PARECER

Mismaro &0 Paresoor: 387 753
Data dia Reladoria: 12082013

Apresoniacdo do Projetoc

() manejo do cincer caloretal apresemiou inegdvels avanpos, seja no rasireio da doenga precoce & No
manejo ouratvo, comudo cerca de 80%: dos pacienbes apresentam doenga metastalica, seja ao diagndssco
ou na evolugioc da dosnga, condicho inourdyel & fatal na maiona dos casocs. Desta forma, & fundamentadl
aumertar & melhorar o rol beraputico do cnoer colormetal mestastdboo (SCRmM). A afvidads da mTOR, um
importanbs reld metabdiioo em cfulas sadias, parsos ser fundamental na agressividade, melas@Earacia =
resisiéncia a quimickerdpicos &m diversos. lumores. salidos, induinda C©CRAm. Eshedos em modelos animas:
do nosso grupo demonstam gue a mestformina, um firmacn antidiabétion de reconhecido capacidade de
modular a atvidade da mTOR, combinacio ao irmotecano pode incremeniar a eficicia do tralamento
anbbumaoral.

Ohjotive da Pesopuisa:

Objetren Prirmdrio:

dyraliar a tarxa de controle de doenga (doenga estavel + resposia parcial + resposta completa) na décima
segunda semana de ratamenio pelo critéric RECIST «1.1(6%) & a ssguranga da combinagao

Endansco:  Fui Aslerss Dosrte Wela 13350

Bairm: D Facks Mals GEP: 14 TA4-230
LeF: S Municipés: BARRETOS
Telefors: |17 )35021-8800 Fac:  (13AT1-8820 E-mml:  cuzfiraoa-Sanrabo oo b

FREELD! 38 38
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meEtHommina + innoiescans &m paciemes com cinoer de cbilon & el estddio oinioo W o recormenbs gue
faFaram o= esquemas Jumiolerdpions que conlivessem odaliplatina, Mueoropdrimidina, Finoleoan & nos
padienies com Kras selvagem gque denham falhado @b Do 0 wso e Deluimabe.

T et s P Sab L0

Dbjefivo Secunddrio:

Analiar a duracdo de resgosia, a resposia objetva, a sobrevida e de progressdo de doenga (SLPh e a
sobrewida global (545). Também avaliaremos a associapdo onine caracierisiicas basas o ocicidade &
desfechos cinioos. Ainda, =erd avalisda qualkdade de vida (guesticndrio ECRTC OL0-C30 radurido para o
portuguis).

A aliagdo dos Riscoos o Bamafobos:

- RS

Eilpios adversoss elacikonados a0 innofscans: Mausea, vomile, diaméa, nediropenia. Efeios adversos
relacionados a metfomina: diaméia, inapeidmcia, dor abdominale aodose Ll seenio rarod.

-Berefioces:
Potencial e onmimdes da progressdo da doenga e esveniual medhora na quakdacde de vida.

Comeniarikns o Consideracies sobre a Pesquisac

Pendemcia CTEP: Esclanecer s& o projeio & unicentrico oa mulicenirico (RO proliocolo cORSis Doimo
unioeEnirioo ).

Respostia Pesousador mciminco.

Ayaliagds CEF: Pendencia ndo Afendida. Mo resumo cadasirads na plataioma Brasil, indica gue serlia
avalados 27 packeies mo Brasil, sendo avaliados €241 paderies no HOE. Fede-Sse para esclareoer as
atividades que Serdo realzadas no Hospial de Clinkcas da WRNICAAE

Resposta Fescguisador I O pesquisador ndo resporcey @l pendéncia

SAvaliagkos CEP I Fendénoa niio afendida.

Resposia Pesquisador B Fol areesa uma caria descresencs & quanSdade de amosra espera ro Conro oe
EarTeins & no Centro de: Campinas.

Syaliagks CEP IE Fendénoca aterclida.

Erclersspa: P Sestence Dot Wiisks, 1231

Bairra: Or Pauls Freis CEP: 4 Tad4-4o0

F: =P Nunicigia: OARRETOE

Talsfionec |17 00 15800 Fam:  [17202 15525 E-mait  CopDhcancertometon. ComLSn

g 1 il B
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A FUNDACAD PIO Xli -
R HOSPITAL DE CANCER DE Wﬂﬂ@:
o BARRETOS

e s o Pareo T P50

Consideracds sobng of Tonmos de apreseniedo abrigabiriac
Emi proem

Rocomandachos:

e nesooimencaciies.

Conclhssbos ou Ponddnciss o Lisia do Inadeguagbas:

B Pendimioias.

Efuagdo do Parecor:

Aprrrado

Nocessita Apreciacdo da COMEP:

[ H]

Consideracdss Finaks a crikdrio do CEP:

O Comiié de Etica em Pesguisa da Fundac®a Pio X1 ¢ Hospital do Cancer de Basrmetos ANALISOU as
pend éncias do referido projefio & deddindo que o MEsSmMo enoonTa-e APROVADO.
EolicEamos Que SEjam encaminhadcs a0 CEF:

1. Relalinios pancisss previsios para 090314 & 250713

Z. Comunicar ioda & gualguer aleraddo do Projelo @ Temo de Consentimemo Livee ¢ Esclanecido. Mesias
CircUnstancias a inchsdo de pacienies dove ser iempoRniaments imMemompida abd & aprovacdo dio Comill
O Efica em Pesguss

3. Comurscas radiaisrenie ao Comid gualquer Evenio Adverso Grave oommidao duranie o desensobimanio
oo eshuda.

4, O dados individuais de indas as elapas da pesquisa devem e manbidos &m ocal seguro por 5 anos,
apds concliusko da pesquisa, para possiel audilona dos SrQdos Dompssienies.

6. Exle projeio a5t cadasirado no CEP-HCE sob o ndmero 7200203,

Endersga:  Pam Sstencr Duowis Vilsls, 1331

Baima: O Faulc Freis CEP: 14 TB4-400
LF: 5P Nunicigia: OARRDTOS
Talafione- || 7302 18800 Fax: [172021-552% E-mall csptcancertarmeioe com i
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BARRETOS, 08 de Setembro de 2013

Assinador por:
Ednise Woyclechowskd
{Coocrdenador)

Enderego: s Astencr Dusrte Vela, 1331

Badrre: Or Pacic Prata

CEP: 14 84420

ur: 5P Municipgla: HARRETOS

Telefore: | 1700218000

Fax: (1730210825 E-mail  cepiftcancerturTeton com b
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