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RESUMO 

 

Bragagnoli AC. Estudo clínico de fase II, braço único, avaliando a combinação de metformina 

e irinotecano no tratamento do câncer colorretal metastático refratário à quimioterapia. 

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

 

JUSTIFICATIVA: Pacientes com câncer colorretal avançado contam com poucas opções 
terapêuticas, este estudo clínico avaliou a combinação de metformina e irinotecano, que 
apresenta em racional pré-clínico estabelecido. OBJETIVOS: Avaliar se a associação de 
metformina com irinotecano aumenta a taxa de controle de doença em pacientes com 
câncer colorretal refratário. Os objetivos secundários são: sobrevida global, sobrevida livre 
de progressão, toxicidade e qualidade de vida. MATERIAL E MÉTODOS: Ensaio clínico de fase 
2 em duas etapas (Simon two-stage), braço único, para pacientes com câncer colorretal 
metastático, avaliável por imagem, que tenham progredido durante quimioterapia com 5-
fluorouracil, irinotecano, oxaliplatina e anti- EGFR (se RAS selvagem). Os pacientes 
receberam metformina na dose diária de 2500 miligramas, via oral e irinotecano 125 
miligramas por metro quadrado, intravenoso, semanalmente D1 e D8 a cada 21 dias, até 
progressão de doença, toxicidade inaceitável ou retirada do consentimento. Considerando a 
baixa resposta tumoral neste cenário, optamos pelo controle de doença como desfecho. 
Caso mais de 8 dentre 41 pacientes atingissem doença 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 incluídos, 17 (41%; IC 95%, 26% - 58%) 
obtiveram controle de doença em 12 semanas, sendo assim o estudo foi considerado 
positivo. A sobrevida livre de progressão 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). Não houve resposta objetiva, apenas 
estabilização da doença. Foi encontrada associação entre KRAS selvagem e controle de 
doença 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. CONCLUSÃO: Este ensaio 
clínico de fase II demonstra que a associação de metformina e irinotecano pode ser uma 
terapêutica promissora para pacientes com câncer colorretal metastático refratário. Ainda é 
necessária a confirmação da atividade antitumoral desta combinação em estudos 
prospectivos randomizados. 

PALAVRAS-CHAVE: metformina; irinotecano; quimioterapia; neoplasias do colón e reto; 
tratamento; fase II 



 

 

 

ABSTRACT 

Bragagnoli AC. A phase II trial of Metformin Combined with lrinotecan 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 II 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 
II. 
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1.INTRODUÇÃO  

1.1 Epidemiologia do câncer colorretal 

 

  O câncer de cólon e reto (CCR) acomete cerca de 1,8 milhões de pessoas por ano em 

todo mundo. Ele ocupa a segunda posição em termos de incidência e a terceira em 

mortalidade relacionada ao câncer, sendo responsável por quase 900 mil óbitos em 20181. 

(Figura 1) 

 
Fonte: Adaptado GLOBOCAN 20181 

Figura 1 - Incidência e Mortalidade mundial relacionada ao câncer 

  
No Brasil, dados consolidados mostram que o CCR é o segundo câncer mais incidente 

em homens e mulheres, devendo ser diagnosticado em cerca de 40 mil pessoas no ano de 

20202 (Figura - 2). Arnold e colaboradores identificaram um aumento na incidência e 

mortalidade deste tumor em países em desenvolvimento, como o Brasil, na última década2. 

As causas do desenvolvimento do CCR são multifatoriais incluindo fatores genéticos e 

ambientais. Dentre estes, destacamos o consumo de carne vermelha e processada, álcool e 

obesidade, enquanto a atividade física parece ser um fator protetor3. 
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 Fonte:  Adaptado INCA 20194 

Figura 2 - Incidência de Câncer no Brasil em homens e mulheres  

 

1.2 Subtipos moleculares do CCR 

 

Foi publicado recentemente um estudo envolvendo mais de 4000 pacientes propondo 

uma classificação que estabelece 4 subtipos moleculares de CCR5. O subtipo 1 ou imune 

(CMS1) representa 14% dos casos e tem alta expressão de genes relacionados a infiltrado 

inflamatório difuso, composto por linfócitos TH1 e células T citotóxicas, apresenta vias de 

evasão imune ativadas e associação com instabilidade de microssatélites (MSI) e mutações 

do gene BRAF. O subtipo 2 ou canônico (CMS2), representam 37% dos casos e exibem 

diferenciação epitelial e forte regulação positiva dos alvos a jusante das vias de sinalização 

celular implicadas na carcinogênese do CCR. O subtipo CMS3 (13%) é caracterizado pela 

desregulação metabólica e KRAS mutado. O CMS4 ou mesenquimal (24%) apresenta 

ativação de genes relacionados a transição epitelio-mesenquimal, ativação do fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β) da angiogênese e das vias de remodelação da 

matriz e sistema inflamatório mediado pelo complemento5. Acredita-se que esta 

classificação servirá de base para estratificações clínicas e intervenções médicas 

futuramente.  
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1.3 Tratamento do CCR- Visão geral 

  

O melhor entendimento da biologia do CCR permitiu criar técnicas de rastreio da 

doença na fase pré-maligna, aprimorar o cuidado local da doença precoce e desenvolver 

quimioterapia adjuvante altamente efetiva para doença precoce6-14. O uso de quimioterapia 

pré- e pós-operatória (neo ou adjuvante) desde a década de oitenta vem consistentemente 

melhorando as taxas de cura15, 16.  

Apesar dos inegáveis avanços no rastreio da doença precoce e no manejo curativo, 

cerca de 50% dos pacientes apresentam doença metastática ou recidivada após tratamento 

potencialmente curativo. O prognóstico da doença avançada, seja metastática ao 

diagnóstico ou recidivada, também foi palco de avanços clinicamente relevantes: num curto 

espaço de vinte anos, o paciente com câncer colorretal metastático (CCRm), que se não 

tratado tinha sobrevida global(SG) mediana de 6 meses, pode vislumbrar um aumento desta 

sobrevida alcançando 30 meses para casos bem selecionados17, 18.Mesmo assim a doença 

metastática é comumente fatal, levando a óbito grande número de indivíduos1.  

Estes avanços no manejo do CCRm se deram principalmente através do surgimento de 

diferentes linhas de tratamento quimioterápico. Partindo do uso isolado do 5-fluorouracil, 

fluoropirimidina, evoluiu-se para a sua combinação ao ácido folínico, co-fator enzimático, 

tática que permitiu aumentar a sobrevida de 9 meses para 12 meses com importante 

diminuição de toxicidades17. 

O próximo passo foi o surgimento de outras linhas de terapia através do emprego de 

novos quimioterápicos, 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. Já o irinotecano é um inibidor da topoisomerase I, 

sendo capaz de lesar o DNA ao evitar que tensões topológicas sejam corrigidas, levando a 

fragmentação das fitas simples e duplas do DNA. A combinação destas drogas à 

fluoropirimidina, como nos esquemas Folfox e Folfiri, e o uso sequencial destes regimes 

permitiu que a sobrevida global mediana dos pacientes atingisse quase dois anos17.  

Outro marco no manejo do CCRm foi a introdução de agentes biológicos, tais como 

anticorpos monoclonais e inibidores de tirosino-quinase anti-EGFR (cetuximabe e 

panitumumabe) e anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercept e ramucirumabe)18-22. Estas 
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medicações conseguem potencializar a eficácia de regimes quimioterápicos convencionais 

ou trazer incremento em sobrevida global quando em monoterapia. Temos evidência de 

benefício do uso de anti-EGFR em terceira linha de tratamento para pacientes RAS selvagem 

que não 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 

irinotecano23.  am  m  oi evidenciado  ue a  resença de mutaç es no gene      con eria 

resistência ao cetu ima e24. O panitumuma e   um an cor o totalmente  umani ado an -

EGFR que também demonstrou aumento de sobrevida livre de progressão(SLP) e taxa de 

resposta e em pacientes politratados com CCRm RAS não mutado25, 26. 

O uso sequencial de todo o armamento disponível passou a permitir imaginar que o 

CCRm poderia se tornar uma doença crônica de longa duração ou em alguns casos até 

mesmo curável com uso associado de cirurgia. 

Contudo, as expectativas iniciais sobre o uso de anti-EGFR e anti-VEGF não 

conseguiram se confirmar. Menos de 10% dos pacientes com CCRm podem ser curados com 

uso combinado de cirurgia e quimioterapia27. Os agentes anti-EGFR trazem benefício restrito 

a apenas 40% dos pacientes cujos tumores têm a via do EGFR sem mutação em diversas 

enzimas, sendo a principal a KRAS28, 29.  Mesmo para os pacientes portadores de tumores 

sem mutação ativadora ao longo da via do EGFR, a adição de agentes anti-EGFR não é capaz 

de trazer a cura ou controle prolongado da doença. Para os pacientes portadores de 

tumores KRAS mutado, não há qualquer benefício do uso de agentes anti-EGFR, sendo na 

verdade deletério o uso de cetuximabe nestes pacientes29. Assim, o cenário é muito mais 

limitado para aqueles pacientes portadores de tumores com mutação na via do EFGR. 

Não há ainda nenhum biomarcador que permita escolher os pacientes que se 

beneficiam do uso de antiangiogênicos 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 (análogo de 

nucleosídeo), recentes armas contra o CCRm refratário, carecem de um biomarcador que 

indique quem deve ser tratado e quem pode ser poupado dos efeitos colaterais destas 

medicações. Outras drogas recém aprovadas nos Estados Unidos para subgrupos específicos 

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



5 
 

    

pacientes com instabilidade de microssatélites (MSI) 30-32, combinação de anti- EGFR, 

inibidores de BRAF e inibidores de MEK para pacientes com mutação de BRAF V600E e 

inibidores pan-TRK para pacientes que apresentam este "driver" tumoral32, 33. A despeito 

deste grande avanço, todas estas novas medicações tem seu uso francamente limitado pelo 

custo34, 35 

 

 1.4 Estratégias de tratamento no CCRm refratário a quimioterapia 

 

Atualmente tem se pesquisado estratégias de tratamento do CCRm refratário, aquele 

que apresentou progressão 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 condição são levados em 

consideração biomarcadores preditores de resposta, condições clínicas e acesso a 

medicação. A seguir será discutido algumas destas variáveis: 

 

1.4.1 Mutações BRAF V600E 

 

As mutações BRAF V600E ocorrem em 5 a 9% dos CCR36, 37, levando a uma proteína 

constitutivamente ativa, evitando assim o bloqueio do EGFR  pelo cetuximabe ou 

panitumumabe38-40. 

O estudo de fase II SWOG S1406 avaliou 99 pacientes com mutação BRAF V600E já 

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 doença 67 versus 22% 

favorecendo o  braço que recebeu terapia tripla contendo vemurafenibe41. 

Outra publicação que avaliou o tratamento de pacientes com mutação BRAF com 

dabrafenibe (inibidor de BRAF) combinado com panitumumabe, trametinibe (inibidor de 

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

respectivamente 10%, 0% e 21%42. 
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Além destes dois estudos, recentemente tivemos a publicação do BEACON trial, estudo 

de fase III multicêntrico com 665 pacientes que foram randomizados em 3 braços 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)43 

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

uso no Brasil para tratamento do CCR. 

 

1.4.2 Amplificação de HER-2 

 

A combinação de Trastuzumabe (anticorpo que se liga ao domínio extracelular de 

HER2) e Pertuzumabe (inibidor da dimerização extracelular do HER2, bloqueando 

heterodimerização do HER2 com outros membros da família HER [atualmente ERBB], 

incluindo EGFR, HER3 e HER4)  oi avaliada em um estudo “basket” de  ase II44 . No subgrupo 

de pacientes com CCR e amplificação de Her-2(57 pacientes), a resposta objetiva foi de 

32%(IC95%, 20-50%) com  1 resposta completa e 17 respostas parciais44. 

A combinação de lapatinibe e trastuzumabe foi avaliada no estudo de fase II HERACLES 

que 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, 

não dispomos de anti-HER2 em nosso país para o tratamento de pacientes com CCR. 

 

1.4.3 Imunoterapia 

 

A instabilidade de microssatélites (MSI) ocorre quando há alterações em alguma das 

enzimas de reparo do DNA (defficency in misatch repair [dMMR]). Esta alteração ocorre em 

cerca de 4% dos CCRm46 e é um biomarcador de resposta a imunoterapia. O 

pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga ao receptor PD-1, bloqueando 

a interação com o PDL1 e PDL-2 favorecendo a resposta imune30. Estudo de fase II recente 

avaliou a atividade de pembrolizumabe em 11 pacientes com CCR com dMMR, 21 com 

proficiência as enzimas de reparo (pMMR) e 11 dMMR não colorretais. Nos braços de 
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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% respectivamente47. 

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

imunoterápicas: o nivolumabe (anti-PD-1) e ipilimumabe (anti-CTLA-4)48, 49. 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 doença  por pelo menos 12 

semanas. A mediana de duração de resposta não foi atingida. A SLP em 1 ano foi de 50% e a 

SG de 73%. Já a coorte 2 avaliou a combinação 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 doença 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 combinação de 

monalizumabe, um anticorpo anti- IgG4 que tem como alvo o CD94 combinado com 

durvalumabe, um anti-PD-L1, no tratamento de pacientes com câncer colorretal com 

estabilidade de microssatélites (MSS). Dados preliminares mostram taxa de controle de 

doença em 16 semanas de 24% com um perfil de toxicidade manejável. Estes resultados 

podem ser considerados promissores por se tratar de uma população (MSS) historicamente 

não responsiva a anti-PDL150. 

 

 1.4.4 Fusões NTRK 

 

As fusões do gene NTRK ocorrem em 0,2 a 1 % dos CCR51, 52. Uma análise recente 

envolvendo 159 pacientes de 3 estudos( 1 fase I em adultos, 1 fase I/II em crianças, e 1 fase 

II envolvendo adolescentes e adultos) avaliou a eficácia de larotrectinibe (inibidor pan-TRK) 

em pacientes com fusões NTRK, incluindo 8 pacientes com CCR53. Para a população completa 

do estudo a taxa de resposta foi de 79%(IC95%, 72-  85%), especificamente para os pacientes 

com CCR esta foi de 50%53. Outro estudo que avaliou a resposta do inibidor pan- TRK 

entrectinibe também encontrou resultados positivos54. O larotrecnibe apresentou aprovação 

recente no Brasil para tumores que apresentem a fusão NTRK localmente avançado ou 

metastático que não apresentem tratamentos efetivos55. 
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1.4.5 Regorafenibe 

 

O estudo de fase III CORRECT publicado em 2013 randomizou 760 pacientes com 

CCRm refratários a terapias padrão para receber regorafenibe (inibidor multi-quinase com 

atividade antiangiogênica) 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 progressão (SLP) foi de apenas 1,9 meses(regorafenibe) e 1,7 meses(placebo)(HR 

0,49; IC95% de 0,42 a 0,58; p = 0,0001). A medicação do estudo causou eventos adversos 

grau 3 ou 4 em 54% da população exposta, destacando-se síndrome mão- 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 tendência a aumento da 

sobrevida global com o uso de dose escalonada regorafenibe quando comparada a 

administração padrão56. O estudo REARRENGE, apresentado na ESMO GI 2019, também 

avaliou estratégia de esquemas de dose alternativos visando aumentar tolerabilidade do 

regorafenibe. Foram randomizados 299 pacientes para receber dose padrão 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 primário de aumento de tolerabilidade não ter sido atingido, houve uma redução 

numérica de eventos adversos como fadiga, hipertensão e síndrome mão-pé nos grupos de 

dose reduzida e intermitência57. 

Foi apresentado na ASCO 2019 resultados preliminares do estudo de fase Ib 

REGONIVO58. Foram incluídos 25 pacientes com câncer gástrico 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. Após seguimento mediano de 8 meses, a SLP foi de 

6,3 meses (IC 95%, 3,4-9,3 meses). Estes dados são encorajadores quando comprados ao 

controle histórico de regorafenibe isolado19, 58. 

Durante inclusão dos pacientes em nosso estudo o regorafenibe já contava com 

aprovação de uso nos Estados Unidos, sendo aprovado no Brasil mais tarde tardiamente, em 

outubro de 2018, porém não é disponibilizado para os pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS). 
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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 análogo de nucleosídeo à base de timidina, trifluridina e inibidor 

de timidina fosforilase (TP), tipiracil, que aumenta a exposição à trifluridina, inibindo seu 

metabolismo pela TP. A trifluridina é incorporada ao DNA, resultando em disfunção do DNA 

e inibição da proliferação celular. A aprovação desta nova droga nos EUA se deu com a 

publicação 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 asiáticos foi o TERRA, neste a 

SG foi de 7,8 meses (TAS 102) e 7,1 meses (placebo) (HR 0,79; IC95% de 0,62 a 0,99; p = 

0,035)60. 

Foi apresentado em 2019, um estudo randomizado incluiu 93 pacientes com CCRm 

refratário 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)61.  

       1   ainda não est  a rovado no Brasil  ara  acientes com    m.  

 

1.4.7 Re – exposição/ Rechallenge 

 

Devido a poucas opções que muitos pacientes apresentam em linhas avançadas uma 

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

maioria dos estudos neste cenário é baseada em experiências institucionais62-64 ou terapias 

alvo (como anti-EGFRs)65-69 e concluem que o retratamento é factível, porém deve-se pautar 

em dados de resposta inicial e toxicidade. Entretanto, estes estudos não possuem nível de 

evidência muito elevado e não diferenciam entre os pacientes que pararam a terapia por 

progressão ou devido a outros motivos. O estudo randomizado FIRE-4(NCT02934529)está 

recrutando pacientes para avaliar esta questão. 
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Uma revisão sistemática 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 após 

segunda linha em pacientes com CCR70. 

Apesar do grande avanço no conhecimento molecular do câncer colorretal, 

propiciando o desenvolvimento de novas terapias, muitos pacientes carecem de opções 

terapêuticas efetivas. 

 

1.5 Metformina- Visão geral 

 

Um medicamento que pode desempenhar atividade antitumoral é a metformina. 

Estima-se que 100 milhões de pessoas utilizem diariamente a metformina para controle de 

diabetes tipo II. Estudos epidemiológicos iniciais mostraram uma redução da quantidade de 

neoplasias em indivíduos em uso de metformina comparado ao uso de qualquer outra 

droga71, 72. De forma semelhante, um estudo de câncer de mama em pacientes com diabetes 

tipo 2 que estavam em uso de metformina mostrou um aumento significativo de resposta 

completa patológica73. Um ensaio clínico realizado em pacientes com câncer de pulmão 

evidenciou ganho de sobrevida global no grupo de pacientes que recebeu inibidores de 

tirosina-quinase associados a metformina 74 . Para os pacientes com câncer colorretal 

refratário, foi publicado um estudo de fase II com a combinação de metformina e 5-

fluorouracil demonstrando possível atividade antitumoral desta combinação75. Estes estudos 

utilizam a dose de metformina comumente usada na clínica para controle de diabetes tipo II, 

dispensando a realização de um estudo clínico fase I76. 

O mecanismo através do qual a metformina exerce seus efeitos antitumorais não está 

claro. Postula-se um efeito indireto em que a metformina inibiria a gliconeogênese hepática 

através de 2 enzimas: glicose-6-fosfatase e glicoquinase77. Desta forma, ocorreria redução 

dos níveis circulantes de glicose e insulina. Há evidencias que a insulina atue como um fator 

de crescimento, promovendo o desenvolvimento do câncer78. A ativação dos receptores de 

insulina e de fator de crescimento insulina-símile induzem via da  mitogen activeted protein 

kinase (MAPK) e phosphoinositide 3-kinase (PI3K), resultando em crescimento e 

sobrevivência celular79, 80. 

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

inibição o complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, resultando na redução da 
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produção de ATP e consequentemente ativação da AMPK81-84. A AMPK que está relacionada 

a múltiplas ações celulares como: angiogênese, lipogênese, resposta imune e diferenciação 

celular85. Além disso, a AMPK promove fosforilação do TSC286. O complexo TSC1-TSC2 regula 

negativamente o crescimento celular agindo a montante da mTOR 87. Em diversos tumores 

sólidos e hematológicos, a ativação da via da mTOR desempenha um importante papel na 

biologia do tumor, conferindo maior agressividade ou refratariedade a terapias 

antineoplásicas. Alguns medicamentos bloqueadores desta via já foram testados em 

diversos cenários em oncologia com resultados consistentes88, 89. O primeiro inibidor 

descrito da mTOR é a rapamicina. Também destacamos que a enzima AMPK regula o 

metabolismo de glicose90.   “E eito Wal urg” se  aseia na  i ótese de  ue as células 

tumorais com crescimento acelerado obtêm energia preferencial da glicólise aeróbica91. 

Porém, quando as células estão sob estresse (por exemplo, na vigência de quimioterapia) há 

baixa oferta de nutrientes e oxigênio tornando esta estratégia pouco eficiente91. Nesta 

situação, o tumor passa a depender da oxidação mitocondrial, entrando em estado de baixa 

proliferação e resistência a quimioterapia91. Há evidência que a metformina inibindo a 

cadeia respiratória mitocondrial poderia inibir o metabolismo destas células resistentes a 

quimioterapia92. 

 

 

Fonte: Daugan et al85 
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Figura 3 - Possíveis mecanismos antineoplásicos da metformina  

 

Dados pré-clínicos de nosso grupo mostraram efeito antitumoral sinérgico do 

irinotecano combinado com um inibidor da mTOR, a rapamicina, no crescimento da 

linhagem HT29 de câncer de cólon em enxerto em camundongos imunodeficientes (SCID 

mice)93. Como mostrado na Figura 4, camundongos tratados com irinotecano e rapamicina 

com doses que reduzem o crescimento tumoral “in vivo”  ara 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 redu  o crescimento tumoral “in vivo”.  

 

  

Figura 4 - Associação de irinotecano e inibidor da mTOR (rapamicina) em estudo pré-
clínico  

  

1.5.1 Histórico da Metformina  

 

  A metformina (DCI; 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 poliúria do diabetes94. Mais tarde, descobriu-se o 

composto químico responsável pelo efeito hipoglicemiante da planta – denominado galegina 

–, era um derivado da guanidina. A guanidina por si só é tóxica demais para ser usada como 

medicamento, mas o desenvolvimento de agentes derivados persistiu, e em 1957 foi 

publicada a primeira descrição científica da metformina94, 95. A metformina entrou em uso 

clínico pela primeira vez na França, em 1979; nos Estados Unidos, foi aprovada somente no 

final de 1994, devido a preocupações de longa data a respeito da segurança das biguanidas.  

 

1.5.2 Estrutura Química  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Estrutura química da metformina  

 

1.5.3 Mecanismo de ação  

 

  Um estudo publicado em 2001 demonstrou que a metformina estimula a função de 

uma enzima denominada AMPK, que desempenha um importante papel no metabolismo de 

lipídeos e da glicose, uma proteína quinase que é capaz de inativar a mTOR, proteína 

envolvida na regulação do crescimento, proliferação e sobrevida celular96.  

1.5.3 Atividade antitumoral experimental  

A metformina demonstrou efeitos antiproliferativos e pró-apoptóticos em diferentes 

linhagens celulares, incluindo câncer de mama, próstata e cólon97, 98.  
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1.5.4 Estudos populacionais, coortes retrospectivas e ensaios clínicos  

 

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

câncer e de mortalidade relacionada ao câncer em pacientes diabéticos72, 99. Foi observado 

em estudo retrospectivo que pacientes diabéticas com câncer de mama em uso de 

metformina e tratamento neoadjuvante para câncer de mama tiveram uma taxa de resposta 

maior que as pacientes diabéticas que não receberam metformina100. Um estudo de fase II 

randomizou 116 pacientes com adenocarcinoma de pulmão metastático com mutação 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 

metformina74. Recentemente, foi publicado um ensaio clínico de fase II com pacientes com 

câncer colorretal refratário com a combinação de metformina e 5-fluorouracil. Este estudo 

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

doença prolongado, especialmente os pacientes obesos75 

 

1.5.5 Efeitos Adversos  

 

1.5.5.1 Gastrointestinais  

 

Os efeitos adversos mais comuns da metformina são de natureza gastrointestinal – 

náuseas, vômitos, diarréia, gases, cólicas, e falta de apetite – e são mais frequentes no início 

do tratamento ou após um aumento na dose. A metformina parece provocar desconforto 

gastrointestinal mais frequentemente que a maior parte dos outros antidiabéticos101.  

Embora a metformina seja bem tolerada pela maior parte das pessoas, seus efeitos 

gastrointestinais podem ser bastante desconfortáveis; pode-se evitá-los começando o 

tratamento com uma dose baixa e aumentando-a gradualmente. Desconforto abdominal 

após uso crônico (prolongado) é raro.  

O uso prolongado da metformina está associado a um aumento nos níveis de 

homocisteína no sangue102  e a má-absorção da vitamina B12103, 104. Quanto maior a dose de 

metformina e o tempo de uso, maior a incidência de deficiência de vitamina B12; alguns 

autores recomendam estratégias de prevenção 105.  
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1.5.5.2 Acidose láctica  

O efeito adverso potencial mais grave da metformina é a acidose láctica ou 

lactoacidose. Entretanto, é bastante rara, e parece ocorrer apenas em pessoas com 

comprometimento da função hepática ou renal. Outra biguanida, a fenformina, foi retirada 

do mercado em vários países (inclusive os Estados Unidos, Portugal e Brasil) devido a um 

risco inaceitável de provocar acidose láctica. A metformina, no entanto, é mais segura, e já 

se demonstrou que ela não aumenta a incidência de acidose láctica quando são respeitadas 

as contraindicações conhecidas106.   

 

 

1.6  Visão geral do irinotecano  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Estrutura química do irinotecano  

 

O irinotecano (CPT-11) (Figura 6) é um análogo semi-sintético da camptotecina, 

originalmente isolado na China de uma planta ornamental conhecida como Camptotheca 

acuminata. É um agente quimioterápico que causa morte celular especificamente na fase S 

por ligar-se com a topoisomerase I (Topo I). A descoberta e síntese dessa droga ocorreram 

no Japão em 1983, e só recentemente ficou clara a potente atividade antitumoral do 

irinotecano contra inúmeros tumores107.  
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CPT-11 é uma pró-droga convertida pela carboxilesterase em sua forma ativa SN-38, 

que tem sido usado em pacientes com câncer. Estudos de fase II mostraram taxa de resposta 

objetiva em 32% dos pacientes com câncer colorretal. Posteriormente estudos de fase III 

consolidaram o papel do CPT-11 no tratamento de primeira linha em combinação com o 

fluorouracil e o ácido fólico, para o tratamento do câncer colorretal metastático108.  

  

 

1.6.1 Mecanismo de ação  

 

O irinotecano interage num complexo topoisomerase I – DNA e tem uma citotoxidade 

específica na fase S107. As topoisomerases reduzem a torção do DNA e o controlam 

superenrolamento (supercoilment) que ocorre em regiões específicas do DNA possibilitando 

sua transcrição e replicação. O irinotecano cliva a ligação de fosfodiester do DNA, e forma 

uma ligação covalente da enzima com o DNA, os quais permitem a passagem de outra fita 

(dupla ou única) do DNA pelas extremidades do DNA. A topoisomerase I se liga nesta 

extremidade clivada do DNA e o complexo formado TopoI-irinotecano-DNA, mas sozinho 

não é letal para as células. Entretanto, após as colisões com as forquilhas de replicação 

avançadas, provocam quebras na fita do DNA, levando a um atraso irreversível na replicação 

e morte celular109. A colisão do complexo do irinotecano com a topoisomerase I, com o 

processo de replicação também resulta em atraso na fase G2 por sinalizar a presença de 

danos no DNA para o mecanismo de checkpoint na fase S do ciclo celular110. Altas 

concentrações de irinotecano, em células que não estejam na fase S, também destroem as 

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

DNA através de apoptose111. 

 

1.6.2 Mecanismos de Resistência ao Irinotecano  

 

1.6.2.1 Diminuição do nível intracelular de irinotecano por aumento do efluxo da droga  

 

A resistência a múltiplas drogas é o maior obstáculo encontrado pela quimioterapia no 

câncer, é caracterizado pelo maior expressão de transportadores transmembrana ligados ao 

ATP tais como a glicoproteina-P e a proteína associada à resistência a múltiplas drogas 
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(MRP), os quais transportam os agentes quimioterápicos para fora da célula112.A 

glicoproteína-P e o MRP estão envolvidos no efluxo ativo do SN-38 e irinotecano113, 114.  

 

1.6.3 Níveis de Topoisomerase I  

 

A topoisomerase I é o alvo celular do irinotecano, e é aceitável que os níveis celulares 

da topoisomerase I sejam proporcionais aos efeitos citotóxicos. Esta idéia deriva de 

experimentos com linhagens celulares de mamíferos115, 116. As linhagens celulares 

resistentes ao irinotecano tornaram-se gradualmente resistentes através de tratamentos 

contínuos com irinotecano, e a atividade total da topoisomerase I foi reduzida quando 

comparada com linhagens celulares sensíveis ao irinotecano117. Teoricamente a expressão 

da topoisomerase I em vários tumores pode ser com um indicativo para a sensibilidade ao 

irinotecano. Níveis aumentados da topoisomerase I são demonstrados em câncer de 

cólon117. Os níveis de topoisomerase I encontrados em tumores colorretais são altos quando 

comparados com a mucosa colônica normal sugerindo uma relação causal com a terapêutica 

favorável117.  

 

1.6.4 Mutações da Topoisomerase I  

 

Mutações da topoisomerase I são encontradas em células resistentes ao 

irinotecano118, 119. Estas mutações são encontradas em áreas que podem alterar a clivagem 

do DNA ou as interações do DNA com o irinotecano.  

 

1.6.5 NFΚB e o irinotecano  

 

A maioria dos quimioterápicos atua através da indução da via apoptótica. A resistência 

na indução da apoptose é o principal mecanismo pelo qual a célula de câncer protege-se 

contra a morte celular120.   ativação do NFκB  elo  NF-α, radiação ioni ante e 

quimioterápicos, leva a inibição da resposta apoptótica induzida por estes estímulos em 

células de fibrosarcoma121.  Um estudo descreveu que o inibidor da topoisomerase I CPT-

11/SN-38 ativa a via do NFκB em c lulas de  i rossarcoma e hepatocarcinoma122.  
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1.6.6 PI 3-Quinase e Irinotecano  

 

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

aumenta a apoptose induzida pelo SN-38123. Entretanto, os mecanismos moleculares 

envolvidos na ativação da PI3-quinase ainda são desconhecidos. Assim, a combinação da 

metformina ao irinotecano poderia evitar o escape tumoral pela ativação da mTOR, uma vez 

que a metformina bloqueia estas alças de retroalimentação da via PI3-quinase.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Neste estudo avaliamos a segurança e eficácia da metformina combinada ao 

irinotecano em pacientes portadores de câncer de cólon e reto recorrente ou metastático 

que tenham falhado a todos os esquemas quimioterápicos convencionais disponíveis, e que 

não sejam candidatos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. Estes pacientes não 

contam com opções terapêuticas válidas disponíveis no Sistema Único de Saúde brasileiro. 
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3. OBJETIVOS 

 

Os objetivos primários, secundários e exploratórios foram testados na população de 

pacientes com câncer colorretal estágio IV ou recorrente que apresentaram progressão de 

doença após tratamento sistêmico que inclua fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano e 

nos pacientes sem mutação do gene RAS também tenham se mostrado resistentes a 

cetuximabe ou panitumumabe.  

 

3.1 Objetivos Primários  

Avaliar a taxa de controle de doença (doença estável + resposta parcial + resposta 

completa) pelo critério RECIST v1.1124 na décima segunda semana de tratamento com a 

metformina + irinotecano e a segurança desta combinação em pacientes com câncer de 

cólon e reto estádio clínico IV ou recorrente que falharam aos esquemas quimioterápicos 

que contivessem oxaliplatina, fluoropirimidina, irinotecano e nos pacientes com RAS 

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

 

3.2 Objetivos Secundários  

 

Avaliar a duração de resposta, a resposta objetiva, a sobrevida livre de progressão de 

doença (SLP) e a sobrevida global (SG). Ainda, foram avaliados a toxicidade através da 

terminologia comum do instituto nacional do câncer americano para eventos adversos, 

Versão 4. (NCI AE v4)125 e a qualidade de vida (questionário EORTC QLQ-C30). 
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4. MATERIAIS E MÉTODO 

 

4.1 Desenho do Estudo  

 

Trata-se de um ensaio clínico, braço único, de fase II, desenhado para avaliar o efeito 

da combinação de metformina com irinotecano para pacientes com CCRm que progrediram 

após tratamento prévio. O desfecho primário é a taxa de controle de doença (doença estável 

+ resposta parcial + resposta completa) na décima segunda semana de tratamento. A 

avaliação de eficácia foi por intenção de tratamento. A combinação metformina e 

irinotecano foi administrada continuamente até progressão de doença pelos critérios de 

RECIST v1.1 ou no caso de toxicidade grave ou retirada do termo de consentimento.  

Este estudo foi unicêntrico, conduzido no âmbito do Hospital de Câncer de Barretos 

(HCB). A resposta tumoral foi avaliada na sequência abaixo, contando a partir do primeiro 

dia de infusão da medicação: 6ª semana, 12ª semana e a cada 12 semanas após, com uso de 

técnicas consistentes de imagem (Tomografia Computadorizada). A avaliação foi realizada 

pelos investigadores por meio do RECIST v1.1. A interrupção da medicação metformina por 

três dias antes e três dias após da infusão de qualquer meio de contraste iodado para os 

estudos radiológicos foi permitida, a critério da equipe de radiologia. Esta frequência de 

exames é similar a utilizada em estudos clínicos de CCRm em terceira linha e advém da 

necessidade de seguir mais de perto pacientes cuja doença tem comportamento mais 

agressivo e maior chance de progressão de doença nas primeiras 12 semanas de 

tratamento126. Efeitos tóxicos foram analisados de acordo com NCI CTCAE versão 4.0.125  

O período do estudo para cada paciente foi definido como o período do dia da inclusão 

do paciente até:  

• O dia quando um evento como progressão da doença conforme definida pelo RECIST 

ou óbito for observado,  

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

inaceitável, retirada do consentimento ou sua descontinuação do estudo ou por qualquer 

outro motivo que não mais que 21 dias.  

Todos aqueles que descontinuaram o tratamento por qualquer motivo foram 

acompanhados para avaliação de sobrevida.  
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Pacientes que demonstraram progressão da doença durante o estudo ou que 

descontinuaram o medicamento em estudo por qualquer motivo que não a progressão da 

doença e a retirada do consentimento (isto é, evento adverso, razões administrativas, etc.) 

foram submetidos a acompanhamento de sobrevida. O investigador ou membro designado 

contactou o paciente mensalmente para obter informações sobre a sobrevida e terapias 

adicionais antineoplásicas. 

   

4.2 População do estudo 

 

A população-alvo incluiu pacientes adultos com CCRm (estágio IV ou recorrente) 

confirmado histologicamente, que falharam a esquemas quimioterápicos que contivessem 

oxaliplatina, irinotecano e fluoropirimidina e, caso Kras selvagem, cetuximabe ou 

panitumumabe e que apresentem doença mensurável ou avaliável por critérios RECIST 1.1.  

 

4.3 Critérios de Elegibilidade 

 

4.3.1 Critérios de inclusão 

 

● Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos;  

● Pacientes com adenocarcinoma de cólon e reto, com doença recorrente ou 

metastática, refratário 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 progressão 

radiológica durante, ou dentro de seis meses do término de tratamento contendo todas 

estas drogas;  

● Não candidato a qualquer tratamento com intenção curativa, incluindo cirurgia e 

radioterapia;  

●  Doença mensurável ou avaliável segundo os critérios RECIST 1.1;(72)  

●  ECOG 0-2;  

●  Funç es  ematológicas ade uadas ( emoglo ina ≥ 1  g/dL *5,6 mmol/L+; contagem 

de neutró ilos ≥ 1.5   /mm3 e contagem de  la uetas ≥ 1  .   / mm3),  unção renal 
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adequada (creatinina sérica menor que 1,5 vezes o limite superior da normalidade) e função 

hepática 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 metástase hepática, ou 2,5 vezes o limite normal, quando o fígado estiver 

livre de lesões secundárias);  

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 

● Pacientes com conhecida hipersensibilidade a e/ou terapia prévia com irinotecano e 

metformina;  

● Tratamento crônico com agente imunossupressor ou corticosteroides na dose superior 

a 10 mg/dia de prednisona;  

● Pacientes com metástases conhecidas no sistema nervoso central (SNC);  

● Pacientes com diagnóstico prévio de outra neoplasia, à exceção de carcinoma 

basocelular da pele e neoplasia não-invasiva do colo uterino;  

● Pacientes sabidamente HIV soropositivos serão aceitos, desde que não apresentem 

doença definidora de AIDS em atividade ou condição associada à AIDS que comprometa a 

segurança dos pacientes com tratamento antirretroviral estável e imunidade reconstituída 

(contagem de lin ócitos  D4 ≥   /mm³, inde endentemente da carga viral);   

● Infecção crônica ou aguda em atividade (à exceção da infecção conhecida pelo HIV 

sem repercussão imunológica relevante);  

● Pacientes com sangramento ativo ou diátese hemorrágica;   

● Pacientes com qualquer condição médica grave não controlada ou outras condições 

que possam afetar sua participação no estudo;  

● Pacientes que estejam usando outra medicação em estudo ou que tenham recebido 

drogas em estudo há menos de 4 semanas;  

● Pacientes que estejam grávidas ou amamentando;  

● Pacientes diabéticos em tratamento com metformina;  

●  Contraindicação absoluta ao uso de loperamida.  
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4.4 Regimes de tratamento, avaliação radiológica, 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 ingestão dos comprimidos de metformina inteiros, duas vezes ao dia, 

aproximadamente no mesmo horário, juntamente com um copo cheio de água. Todos os 

pacientes deveriam evitar o consumo de toranja [grapefruit], carambola, romã e laranjas de 

Sevilha durante o estudo uma vez que estas podem aumentar e prolongar a exposição aos 

medicamentos em estudo. Os sucos dessas frutas e produtos contendo essas frutas também 

deveriam ser evitados. As doses vomitadas, omitidas ou esquecidas não deveriam ser re-

administradas e os pacientes deveriam tomar a próxima dose no horário seguindo o 

cronograma. A interrupção da medicação metformina por três dias antes da infusão de 

qualquer meio de contraste para os estudos radiológicos 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 começar no primeiro dia da infusão da quimioterapia. Pacientes que tiverem boa 

tolerância (ausência 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 está em conformidade com delineamento atual sobre 

pesquisas com metformina em tratamento oncológico, seja em monoterapia e ou 

combinada a quimioterápicos convencionais76. Estas doses são as usualmente utilizadas e 

recomendadas para tratamento de pacientes portadores de diabetes tipo II, seja portadores 

de câncer ou não.  

A dispensação de metformina foi realizada por uma farmacêutica treinada da Unidade 

de Pesquisa Clínica do Hospital de Câncer de Barretos. Em todas as visitas ou em caso de 

descontinuação da medicação do estudo era realizada a contabilidade da medicação para 

cálculo da aderência. 

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

solução 500 mL de dextrose a 5%, em infusão contínua com duração de 90 minutos, no D1 e 
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D8 a cada 21 dias, exatamente como é feito na rotina assistencial deste serviço127. 

Previamente à infusão do irinotecano o paciente recebeu os seguintes medicamentos:  

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

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

3. Atropina 0,25 mg por via subcutânea.  

 

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 8º dia eles foram avaliados clinicamente para toxicidade. 

Pacientes sem evidência de efeitos adversos graves (grau 3 ou 4), tiveram a dose de 

metformina escalonada para 2500mg/dia. Caso intolerância, a dose foi reduzida para 

1500mg/dia. A redução 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 - Níveis de dose disponíveis para a metformina.  

Nível de Dose Dose Diária Forma de administração 

1  2500 mg/dia 
1 x 1500 mg 

1 x 1000 mg 

0  1500 mg/dia 
1 x 1000 mg 

1 x 500 mg 

- 1  1000 mg/dia 
1 x 500 mg 

1 x 500 mg 

  

 

As doses foram reduzidas para eventos hematológicos 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 - Modificações de dose para toxicidades associadas à metformina   

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Não 
hematológica   

Manter  
nível de dose  

Manter  
nível de dose. 
Pode ser suspenso 
até toxicidade 
grau ≤ 1, a critério 
do investigador.  

Suspensão até  
to icidade grau ≤ 1. 
Retomada no 
mesmo nível de 
dose ou reduzir em 
1 nível  a critério do 
investigador.  

Suspensão até que a 
to icidade grau ≤ 1, 
então reduzir a dose 
para nível - 1 ou 
descontinuar, a 
critério do 
investigador.  

Hematológica  
Manter   
nível de dose  

Manter nível de 
dose.   

Suspensão até 
toxicidade seja grau 
≤ 1. Retomada no 
mesmo nível de 
dose.   

Suspensão até 
toxicidade seja de 
grau ≤ 1, Retomada  
com redução de 1 
nível dose.   

 

Se uma interrupção no tratamento fosse necessária e o paciente não conseguisse 

retomar dentro de um  eríodo ≤  8 dias, o tratamento seria descontinuado e o paciente 

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

sobrevida. 

 

4.4.2.2 Irinotecano 

 

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

toxicidade encontrada. Os níveis de dose de irinotecano foram 125 mg/m², 100 mg/m² e 75 

mg/m². As toxicidades dose limitante foram relacionadas à neutropenia, alopecia, náusea, 

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

toxicidade clínica mais comumente relacionada à intolerância 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 complicações. A Tabela 3 mostra como foram 

realizados os ajustes de dose referentes a toxicidades do irinotecano. 

 

 

 

 



27 
 

    

Tabela 3 - Modificações de dose para toxicidades associadas ao irinotecano 

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Não 
hematológica   

Manter o 
mesmo  
nível de 
dose  

Liberação com 
dose reduzida em 
25 mg/m²  e no 
próximo ciclo 
mantendo o 
mesmo nível de 
dose do início do 
ciclo anterior 

Suspensão da 
dose até que a 
toxicidade seja de 
grau ≤   ,então 
retomada do 
tratamento com 
dose reduzida em 
25 mg/m²(dose 
mínima de 75mg/ 
m2) 

 Suspensão da dose 
até que a toxicidade 
seja de grau ≤ 1 ou 
tenha voltado à linha 
de base, então 
redução da dose em  
50 mg/m²( dose 
mínima 75 mg/m2) 
ou descontinuidade do 
tratamento, a critério 
do investigador 

Hematológica  

Manter o 
mesmo  
nível de 
dose  

Liberar com dose 
reduzida em 25 
mg/m² e no 
próximo ciclo 
mantenha o 
mesmo nível de 
dose do início do 
ciclo anterior.  

Suspensão da 
dose até que a 
toxicidade seja de 
grau ≤  , então 
retomada do 
tratamento com 
dose reduzida em 
25 mg/m² 

Suspensão da dose até 
que a toxicidade seja 
de grau ≤ 1 ou ten a 
voltado à linha de 
base, então redução 
da dose em 50 mg/m²( 
dose mínima 75 
mg/m2) 
ou descontinue o 
tratamento, a critério 
do investigador 

 

4.4.3 Duração da Terapia  

 

Os ciclos de tratamento foram repetidos até que progressão ou toxicidade inaceitável 

ocorra, conforme anteriormente descrito.  

Os pacientes também poderiam descontinuar a droga nas seguintes instâncias:  

• Doença concomitante, que poderia, na opinião do investigador, afetar a segurança da 

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

• Solicitação por parte do paciente através da retirada do consentimento;  

• O paciente perdeu o acompanhamento ou não o cumpriu;  

• A necessidade de outra terapia antineoplásica não especificada no protocolo.  

• Caso houvesse mais de duas avaliações de resposta, a terapia com irinotecano poderá 

ser descontinuada, a critério do investigador.  
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4.4.4 Terapia concomitante  

 

Nenhum outro tratamento em investigação antineoplásico aprovado foi permitido 

durante o período de estudo, incluindo quimioterapia, modificadores de resposta biológica, 

terapia hormonal, imunoterapia, cirurgia ou radioterapia (exceto para radiação de dose 

única como paliativo para a dor). Nenhum outro medicamento em investigação foi utilizado 

durante o tratamento neste protocolo, e a participação concomitante em outro estudo não 

era permitida. Caso o paciente requeresse terapia de radiação enquanto estivesse no 

estudo, a metformina poderia ser interrompida um dia antes e retomado um dia após a 

terapia de radiação.  

Os cuidados de suporte incluíram antieméticos para limitar náuseas e vômitos 

relacionados ao tratamento, bem como loperamida para diarréia. Anti-inflamatórios ou 

analgésicos narcóticos puderam ser oferecidos conforme a necessidade. Concentrado de 

hemácias pôde ser administrado conforme indicação clínica. A utilização de fatores 

estimulantes de colônia foi permitida apenas no caso de febre neutropênica.   

  

4.4.5 Avaliação da taxa de resposta  

 

Todos os pacientes elegíveis foram incluídos no cálculo da taxa de resposta. Os 

subgrupos que designaram uma categoria de resposta (RC, RP, DE e progressão de doença – 

PD; veja definições abaixo) foram todos pacientes que receberam pelo menos uma dose das 

medicações em estudo. As tomografias foram realizadas até 4 semanas antes do início da 

mediação do estudo, com 6 semanas, 12 semanas e após,  a cada 12 semanas até 

 rogressão de doença ou retirada do consentimento, considerou aceit vel uma “janela” 

para realização de tomografias de até 7 dias em relação  a data prevista.   

  

4.4.5.1 Taxa de resposta radiológica  

  

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

internacionais propostos pelo comitê RECIST v1.1 (Critérios de Avaliação de Resposta em 
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tumores sólidos). Alterações apenas no diâmetro maior (medição unidimensional) de lesões 

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

  

 

4.4.6 Avaliação de toxicidade  

 

Eventos Adversos (EA) foram classificados utilizando os Critérios de Terminologia 

Comuns do instituto nacional do câncer americano para Eventos Adversos Versão 4.0 (NCI – 

CTC AE)125. Todos os pacientes serão avaliados para toxicidade das medicações do estudo a 

partir do momento de sua primeira dose de tratamento até ao menos 28 dias após a última 

dose.  

 

4.4.7 Avaliação da qualidade de vida- Questionário EORTC QLQ-C30 

 

Para avaliar a qualidade de vida relacionada à saúde foi utilizado o questionário EORTC 

QLQ-C30 versão 3.0 que foi submetido à adaptação transcultural para o português128-130. 

Este é um questionário genérico para avaliar a qualidade de vida do paciente com câncer. É 

composto de 30 questões divididas em cinco escalas funcionais (função física, desempenho 

funcional, cognitivo, emocional e social); - três escalas de sintomas (fadiga, dor e náusea e 

vômito); O questionário apresenta quatro possibilidades de resposta a saber: 

não/pouco/moderadamente/muito, sendo que cada conceito equivale a um número na 

escala de um a quatro, respectivamente. A exceção é a escala de saúde global, graduada de 

1 a 7, sendo que o valor 1 representa péssima condição de saúde/qualidade de vida, e 7, 

ótima. Todos os itens são linearmente transformados em uma escala de 0 – 100 pontos.  

Para as escalas funcionais e de saúde global pontuações maiores traduzem melhor qualidade 

de vida.  Já nas escalas de sintomas, pontuações maiores representam maior severidade do 

sintoma em questão.  

O questionário EORTC QLQ-C30 versão 3.0, adaptado para o português 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 após, a cada 4 ciclos até progressão da doença. 

Apesar do questionário ser autoaplicável, há evidência de que não há diferença entre as 
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pontuações quando os questionários de qualidade de vida são autoaplicados ou aplicados 

pelo entrevistador131. Devido ao baixo nível educacional de boa parte dos participantes, 

optamos pela aplicação através de entrevista de forma semelhante a que foi realizada em 

um estudo de nossa instituição que validou as propriedades psicométricas do questionário 

EORTC QLQ-C30 e demonstrou que o questionário aplicado desta forma é compreensível 

para todos os níveis educacionais129. 

 

4.5 Considerações estatísticas  

 

4.5.1 Desenho estatístico e tamanho da amostra  

 

Este é um ensaio clínico unicêntrico de fase II, braço único, em dois estágios, para 

investigar a eficácia e a segurança da combinação de irinotecano e metformina em pacientes 

com câncer colorretal metastático, para, sendo este um regime promissor, posterior 

extensão para um estudo de fase III. O desfecho primário é a taxa de controle de doença na 

12ª semana de tratamento.  

O procedimento de dois estágios otimizados de Simon foi utilizado para o cálculo 

amostral132. O cenário de tratamento de CRCm é desafiador: não parece haver resposta 

tumoral radiológica com terapêuticas atuais, apenas estabilização. Uma terapêutica que 

poderia ser pensada neste cenário seria o regorafenibe, que não está disponível no Sistema 

Único de Saúde brasileiro. O Estudo CORRECT, comparou o uso de regorafenibe versus 

placebo numa população similar a nossa. Neste estudo a taxa de controle de doença na 

semana 12 foi de 13,2% com placebo e 40,2% com regorafenibe19. Acreditamos ser 

clinicamente relevante elevar esta taxa para 26,7%, que seria metade da diferença de 

benefício do regorafenibe em relação ao placebo19. Esta opção em manter metade do 

benefício extra trazido por uma droga comprovadamente eficaz se baseia em orientações de 

desenho de estudos clínicos em oncologia133.  

O estudo passaria para um segundo estágio se durante o primeiro estádio mais de 3 

pacientes obtiverem controle de doença entre os 28 primeiros pacientes. Para o segundo 

estágio, seriam necessários outros 13 pacientes de modo a totalizar 41 pacientes. Este 

estudo seria considerado e promissor se, dos 41 pacientes incluídos, mais de 8 tiverem 

obtido controle de doença na 12ª semana. O desenho do estudo previu um erro tipo I de 
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0,10 e tipo II de 0,80 quando o controle de doença na semana 12 for realmente 26,7% com o 

uso de metformina associada ao irinotecano.   

Os objetivos secundários foram segurança e tolerabilidade, qualidade de vida, SLP, e 

SG. Houve coleta de sangue total e frações que serão depositadas em nosso biobanco a fim 

de permitir futuras avaliações de marcadores séricos de resposta e prognóstico do 

hospedeiro e do tumor134. Os desfechos de eficácia foram analisados de acordo com 

intenção de tratamento (ITT). Os desfechos de segurança foram avaliados em toda a 

população exposta às medicações do estudo.  

 

4.5.2 Análises Estatísticas  

 

O desfecho primário foi taxa de controle de doença na 12ª semana, que é a soma de 

resposta completa, resposta parcial e doença estável nesta avaliação. Os desfechos 

dicotômicos de eficácia, bem como as características basais dos pacientes e os eventos 

adversos, foram analisados por meio do teste e ato de Fis er e teste de Χ². Para as an lises 

de sobrevida, definiu-se progressão como progressão radiológica (RECIST 1.1) ou morte por 

qualquer causa. A SLP calculada como intervalo de tempo entre o dia do início do 

tratamento até data da progressão ou morte, e sobrevida global (SG), calculada como o 

intervalo de tempo entre o primeiro dia de tratamento e a data de óbito, foram estimadas 

pelo método de Kaplan-Meier. Foram incluídos na análise multivariada de sobrevida global 

apenas variáveis que apresentaram p<0.2 na análise univariada. Para análise de qualidade 

de vida foram comparadas as médias de pontuação em cada escala do questionário 

EORTQLQ-C30 no início do tratamento (baseline) e no último momento em que este foi 

respondido antes da saída do estudo, sendo utilizado o teste de Wilcoxon pareado. Para 

avaliar as variações do escore de qualidade de vida nas 3 primeiras avaliações (baseline, ciclo 

3 e ciclo 6) foi utilizado o modelo de equações de estimativas generalizadas. Os demais 

resultados foram reportados por meio de estatística descritiva. Foi utilizado o software SPSS 

versão 21.0 (SPSS Inc., Chicago-IL, Estados Unidos) para a análise estatística dos resultados.  

 

4.6 Considerações éticas  
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O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B) foram 

aprovados pelo comitê de ética em pesquisa da instituição proponente, Hospital de Câncer 

de Barretos. (Anexo C) 

O estudo foi realizado de acordo com o protocolo, as diretrizes de Boas Práticas 

Clínicas da Conferência Internacional de Harmonização (ICH GCP) e as leis e requisitos 

regulatórios locais aplicáveis (RDC 39-2008 ANVISA; RDC 196-1996; RDC 466-2012).  

  Declaramos que toda e qualquer futura pesquisa a ser realizada com o material 

armazenado será submetida para aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

institucional e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). O 

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

 

5.1 População 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 alterações 

laboratoriais e 1 morte precoce por câncer), dois pacientes retiraram o consentimento 

(Figura 7). Foram incluídos 41 pacientes, que formaram a população de eficácia (efficacy 

analysis) e também de segurança (safety analysis) já que todos eles receberam ao menos 

uma dose das medicações irinotecano ou metformina.  

 

 
a=termo de consentimento livre e esclarecido 

Figura 7 - Fluxograma do Estudo 

 

5.2 Características Clínicas e Demográficas dos pacientes 

 

As principais características demográficas e clínicas estão expostas na Tabela 4.  A 

mediana de idade dos pacientes foi de 55 anos (variando de 22-78 anos). A maioria era do 

gênero masculino e apresentava a lesão primária no cólon esquerdo (entre ângulo esplênico 
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do cólon e borda anal). A mutação RAS foi encontrada em 27 pacientes (66%) e 14 pacientes 

(34%) tinham 3 ou mais sítios de doença metastática. Cerca de 27% dos pacientes tinha IMC 

maior ou igual a 30kg/m2, podendo ser considerados obesos no momento do início do 

estudo.  

 

Tabela 4 - Características clínicas e demográficas da população de eficácia (N=41) 

Característica 
 Número (%) 

(N = 41) 
Idade, mediana (variação), anos  55 (22-78) 

Gênero 

   Masculino 

   Feminino 

 

 

 

26 (63,4) 

15 (36,6) 

ECOGa Performance Status   

   0  6 (14,6) 

   1  35 (85,4) 

Localização do tumor primário   

   Cólon direito  8 (20) 

   Cólon esquerdo  33(80) 

Status de mutação RASb    

   Selvagem  14 (34) 

   Mutado  27 (66) 

IMCc, mediana (DPd)   27(5,55) 

Obesidade (IMC  30kg/m2)   

   Sim  11 (27) 

   Não  30 (73) 

Número de sítios de metástase   

   1  8 (20) 

   2  19 (46) 

    3  14 (34) 

Tempo desde o diagnóstico da doença metastática   

    18 meses  19 (46) 

    18 meses  22 (54) 

 a
=Eastern Cooperative Oncology Group. 

b
=

 
rat sarcoma virus. 

c
=

 
Índice de massa corpórea 

d
=Desvio padrão 
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5.3 Quimioterapia utilizada antes da entrada no estudo clínico 

 

Todos os pacientes realizaram pelo menos 2 linhas de tratamento quimioterápico, 

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 inclusão no protocolo de pesquisa. 

(Tabela 5) 

A mediana de sobrevida livre de progressão na primeira exposição 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 última exposição a irinotecano e o início do tratamento do estudo 

foi de 2,63 meses (0,49 - 45,77 meses). Cerca de 63% da população (26 pacientes) havia 

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

 

Tabela 5 – Tratamentos realizados antes da entrada no estudo   

Característica             Número (%) 

QTa 1alinha ( N=41) 
   Baseada em Oxaliplatinab 30 (73,2) 
   Baseada em Irinotecanoc 10 (24,4) 
   5- FUd 1 (2,4) 
 
QT 2alinha ( N=41) 

 

   Baseada em Oxaliplatina 14 (34,1) 
   Baseada em Irinotecano 27 (65,9) 
 
QT de 3alinha ( N= 24) 

 

   Baseada em Oxaliplatina 8 (33,3) 
   Baseada em Irinotecano 9 (37,5) 
   Cetuximabe +irinotecano 7 (29,2) 
 
QT de 4alinha  ( N= 8) 

 

   Baseada em Oxaliplatina 1 (12,5) 
   Cetuximabe+irinotecano 6 (75) 
   Cetuximabe 1(12,5) 
 
QT de 5a linha  ( N= 1) 

 

   Baseada em Oxaliplatina 1 (100) 

Continua... 
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Uso de bevacizumabe? 

 

   Sim 
   Não 
 

12(29,3) 
29(70,7) 

Uso cetuximabe? 
   Sim 
   Não 
 

 
14 (34) 
27 (66) 
 

a
= quimioterapia. 

b
 = Baseada

  
em Oxaliplatina= oxaliplatina, leucovorina e 5-FU bolus (FLOX) ou 5-FU infusional (FOLFOX) ou 

oxaliplatina e capecitabina (CAPOX). 
c
 =Irinotecano, leucovorina e 5-FU bolus (IFL) ou 5-FU infusional (FOLFIRI). 

d
 = 5- 

Flurouracila e leucovorina  

 

 

5.4 Taxa de controle de doença na semana 12 

 

Todos os 41 pacientes compõem a população de eficácia, que foi analisada por 

intenção de tratar (intention to treat population). Nenhum paciente apresentou resposta 

objetiva (resposta completa ou parcial por avaliação radiológica por RECIST1.1), porém no 

primeiro marco de avaliação radiológica na 6ª semana de tratamento, 32 pacientes 

mantinham doença controlada, sendo a taxa de controle de doença de 78% (IC 95%, 62% - 

89%). No segundo marco, na 12ª semana, 17 pacientes mantiveram doença controlada, 

sendo a taxa de controle de 41% (IC 95%, 26% - 58%). A taxa de controle de doença (não 

progressão confirmada na 12ª semana) foi superior à nossa estimativa inicial, sendo assim o 

estudo pode ser considerado positivo.  

 

5.5 Sobrevida livre de progressão 

 

A mediana de seguimento para todos os pacientes foi de 8,2 meses, sendo que todos 

os pacientes já haviam apresentado progressão no momento da análise. A mediana de 

sobrevida livre de progressão foi de 3,3 meses (IC 95%, 2,02 – 4,55) (Figura 8).  

 

...Continuação  
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Figura 8 - Sobrevida Livre de Progressão - Kaplan Meier  

 

5.6 Sobrevida global 

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

 

 

Figura 9 - Sobrevida Global - Kaplan Meier 
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Continua... 

5.7 Análise Univariada 

 

Foram analisadas possíveis associações entre as variáveis clínico-demográficas e os 

desfechos de taxa de controle de doença em 12 semanas, sobrevida global e sobrevida livre 

de progressão. Houve associação estatisticamente significativa entre a taxa de controle de 

doença em 12 semanas e a sobrevida livre de progressão na primeira quimioterapia baseada 

em irinotecano que o paciente recebeu para o tratamento da doença metastática (p= 0,001). 

Também confirmamos que o desfecho de primário do estudo (taxa de controle de doença) 

se correlacionou a SLP (p=0,009) e a SG (p=0,001). 

 Entre os pacientes que obtiveram controle de doença 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 não obtiveram controle de doença. Encontramos a 

associação de maior SG e idade acima da mediana (p=0,018). Além de uma tendência de 

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

Tabela 6 - Análise Univariada- Associação entre as características dos pacientes e Sobrevida 
Global 

Característica 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)  

Localização do tumor primário   

      Cólon Direito 8,6(4,9-12,2) 0,429 

      Cólon Esquerdo 8,3 (4,3-12,3)  

Status RASa    

     Selvagem 11,5(3,7-19,2) 0,057 

     Mutado 5,2(2,9- 7,5)  
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Continuação... 

IMCb  30 kg/m2   

      Não 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?   

      Não 10(7,3-12,8) 0,20 

      Sim 6,1(2,35-9,9)  

SLPc na primeira QTd 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 diagnóstico da doença 
metastática 

  

       18 meses 5,7(3,7-7,8) 0,32 

       18 meses 9,3(7,3-11,3)  

Tempo mediano livre de irinotecano 
até início 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 doença em 12  
Semanas? 
       Sim 
       Não 

 
 
11,5(5,4 -17,6) 
4,4 (3,3 -5,5) 

 
0,001* 

a=Rat sarcoma virus. b= Índice de massa corpórea. c =sobrevida livre de progressão.d=quimioterapia.  
e=sobrevida global. *=estatisticamente significativo 

5.8 Análise multivariada 

 Na análise multivariada, o controle de doença na semana 12 e a presença de mutação 

na via RAS foram fatores prognósticos independentes, respectivamente aumentando (HR 
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0,259; IC95% 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 - Análise Multivariada- Comparação entre características clínicas e sobrevida global 

Característica N. Eventos HRa (IC95%) p valor 

Controle de doença em 12 semanas    

      Não 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 RASb    

      Selvagem 14 Ref. HR= 1.00 0,023* 

      Mutado 27 2,28 (1,12-4,7)  

SLPc na primeira QTd com irinotecano 
(tratamento prévio a entrada no estudo) 
      < 6,2 meses 

       6,2 meses 

 
 
20 
21 

 
 
1,37(0,61 – 3,096) 
Ref. HR= 1.00 

 
 
0,44 
 

a
=Hazard ratio. *=estatisticamente significativo.

 b
=Rat

 
sarcoma virus. 

c 
=sobrevida livre de progressão.

d
=quimioterapia 

 

5.9 Segurança 

 

Todos os 41 pacientes admitidos no estudo receberam ao menos uma dose da 

medicação, assim a população da análise de segurança (safety analysis population) é a 

mesma da análise de eficácia (efficacy intention to treat population). 

Pelo menos 1 evento adverso foi apresentado por todos os pacientes durante a 

participação no estudo. O evento adverso mais frequente foi a diarreia, algo esperado 

devido a combinação de duas drogas capazes de causar aumento das dejeções. A maioria 

dos pacientes apresentou diarreia grau 1 ou 2, porém quase 30 % apresentou grau 3. O 

controle de diarreia não foi iniciado profilaticamente, apenas para manejo de diarreia já 

instalada. Não houve nenhuma internação decorrente de diarreia. 
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Outros eventos adversos comumente reportados foram: náusea, vômito e astenia, 

porém, a maioria dos pacientes apresentaram apenas eventos adversos leves (grau 1 ou 2). 

Houve 10 eventos adversos sérios que demandaram admissão hospitalar (Tabela 8). A 

maioria dos eventos adversos sérios foram relacionados a progressão de doença (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 padrão) da 

dose intensidade relativa foi de 87% (16%) para metformina e 90% (10%) para o irinotecano. 

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

 

Tabela 8 - Eventos Adversos  

Evento Grau 1-2 
No.de Pacientes(%) 

 Grau 3 

Diarreia 26(63,4)  12(29,2) 

Náusea 21(51,2)  1(2,4) 

Vômito 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 Avaliação de Qualidade de vida 

 

O questionário EORTC OLQ-C30 foi utilizado para avaliação da qualidade de vida. 

Através das respostas obtidas foi elaborada uma escala de 0 a 100 pontos. Pontuações 

maiores nas escalas funcionais e de saúde global indicam melhora na qualidade de vida ao 

passo que o aumento da pontuação nas escalas de sintomas indica piora dos mesmos. Uma 

variação de mais de 10 pontos em qualquer uma destas escalas pode ser considerada 

clinicamente significativa135. Os seguintes domínios tiveram alteração de mais de 10 pontos 
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na escala: capacidade funcional, fadiga, perda de apetite, diarreia e náusea. Ao aplicarmos o 

teste de Wilcoxon pareado, considerando a avaliação da qualidade de vida no início 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 náuseas/vômitos (p<0,01), não foi encontrada diferença 

significativa nos demais domínios. (Tabela 9) 

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

Domínio Média Inicial(DPa) Média Final(DP) p valor 

Saúde Global 69,3(26,3) 67(23,1) 0,43 

Capacidade física 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* 

Náuseas/Vômito 
   

5,7(13,7) 
 

21,9(25,1) <0,01* 

a=Desvio- padrão. *=estatisticamente significativo 

 
Nas Figura 10 e Figura 11 são evidenciadas as médias de pontuação dos principais domínios 

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, não encontramos piora estatisticamente significativa da maioria dos domínios, 

com exceção dos seguintes sintomas: perda de apetite (p=0,009- IC95%, 14,16-48,6), 

diarreia (p=0,02- IC95%, 8,6- 34,6) e náusea (p=0,006- IC95%, 4,9-20,6). 
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Figura 10 - Média de pontuação dos principais sintomas ao longo dos 6 primeiros ciclos de 
tratamento 

 

 
 

Figura 11 - Média de pontuação das escalas funcionais e estado de saúde global ao longo 
dos 6 primeiros ciclos de tratamento 
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5.11 Tratamento pós- progressão 

 
Apenas 3 pacientes apresentaram tratamento após saída do estudo por progressão da 
doença e receberam esquema baseado em oxaliplatina ( FOLFOX).
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6. DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou a combinação 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 clínico que 

avaliou esta combinação neste cenário. Foi encontrada taxa de controle de doença 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 III randomizado que confirme a 

hipótese de que a associação de metformina ao irinotecano realmente apresenta atividade 

antitumoral em pacientes com CCR refratário. Apesar do controle de doença interessante 

obtido, os pacientes não 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 

doença em 12 semanas, a mediana de SG alcançou quase 1 ano. 

Apesar do racional pré-clínico do uso de metformina como agente antitumoral em 

diversos tipos de câncer, os resultados em ensaios clínicos muitas vezes não foram positivos. 

Dois estudos de fase 2 com pacientes com câncer de mama metastático publicados 

recentemente não mostraram ganho significativo em termos de sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global com a adição de metformina ao regime quimioterápico136, 137. 

Resultados desanimadores também foram evidenciados em ensaios clínicos com 

metformina em câncer de pâncreas metastático e câncer de próstata138-140. Em 

contrapartida, foi observado ganho de sobrevida com a adição de metformina em um 

estudo de fase II randomizado realizado em pacientes com adenocarcinoma de pulmão 

metastático que receberam inibidor de tirosina quinase (TKi) associado a metformina ou TKi 

isolado74. Analisando uma população semelhante a que foi avaliada em nosso estudo, 

pacientes com câncer colorretal refratário, um ensaio clínico de fase II com combinação de 

metformina e 5-fluorouracil encontrou resultados positivos, especialmente entre os 

obesos75. Desta forma, pode -se perceber que a metformina se comporta de maneira diversa 

de acordo com o tipo de tumor e combinação em que é utilizada, ratificando a importância 

da validação de dados pré-clínicos através de ensaios clínicos.  

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

encontrada no estudo de fase III randomizado CORRECT, que no braço de regorafenibe 
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também encontrou 41% de taxa de controle de doença e do estudo RECOURSE, que utilizou 

TAS 102 e encontrou taxa de controle de doença de doença de 44%. Já Miranda e col. que 

avaliaram a combinação de 5-FU e metformina em pacientes com CCRm refratário 

encontraram TCD de 22%75. Com relação 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 quão desafiador é o tratamento de pacientes resistentes a 

quimioterapia19, 59, 75. Estratégias recentes tem avaliado a combinação de regorafenibe com 

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

consequentemente a SG com resultados iniciais animadores58, 61. No entanto, ainda 

aguardamos resultados de estudos fase III que confirmem que estas combinações realmente 

sejam efetivas.  

Possíveis explicações para o comportamento diferenciado da metformina de acordo 

com a combinação (5FU versus irinotecano) são o racional pré-clínico de sinergismo do 

irinotecano com inibidores da mTOR como a metformina93. Outra possibilidade é o efeito 

“rechallenge”, que é definido como a reintrodução de uma droga que o paciente apresentou 

resistência durante o tratamento141. Estudos que avaliaram re-exposição com oxaliplatina 

em pacientes com CCRm mostraram respostas objetivas de até 20% após reintrodução da 

droga, mostrando que esta estratégia é aceitável em alguns pacientes selecionados141-143. 

Também há evidencia de benefício de rechallenge com anti-EGFRs65-69. Acreditamos, porém, 

ser pouco provável que o controle de doença observado em nosso estudo da combinação de 

metformina e irinotecano se deva exclusivamente a re-introdução do irinotecano. Há poucas 

evidências de que a re-exposição/rechallenge a um esquema que o paciente recebeu e 

tenha progredido na vigência ou em até 6 meses da pausa traga benefício em termos de 

estabilização/resposta no CCRm142. 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 

quimioterápico e haviam recebido irinotecano como último regime de tratamento. Estes 

dados demonstram que nossa população foi extensivamente tratada e que apresentava 

resistência ao irinotecano. 
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 Outro resultado interessante encontrado em nosso estudo foi a possível 

associação entre mutação RAS e SG. Em um estudo pré-clínico, foi sugerido que a 

metformina indu  a o tose e ini e  roli eração celular em modelos celulares de c ncer de 

endom trio,  es ecialmente na ueles com mutação de     144. Uma análise recente de dois 

ensaios clínicos de fase II que avaliaram o uso de metformina associada a quimioterapia em 

pacientes com câncer de pulmão avançado demonstrou que os pacientes com KRAS mutado 

apresentavam melhor SLP E SG145. No entanto, em nosso estudo foi encontrado que os 

pacientes com mutação na via RAS apresentaram SG estatisticamente inferior. As mutações 

nos códons 12 e 13 do KRAS foram identificadas como biomarcadores preditivos de resposta 

a terapia com agentes anti-EGFR24, 146. A presença destas mutações também são um 

marcador prognóstico negativo no cenário metastático (mediana SG: 25 meses vs. 32,1 

meses na doença do tipo selvagem; HR: 1,52; IC 95%: 1,26 a 1,84; p <0,001) 147. Nos estudos 

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

quando comparado ao placebo19, 59. Sendo assim, acreditamos que a pior sobrevida 

verificada nos pacientes com mutação RAS em nosso estudo, provavelmente, esteja 

associada ao impacto prognóstico negativo desta alteração e não a um valor preditivo de 

resposta a combinação de metformina e irinotecano nestes pacientes, a ausência de grupo 

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

Em geral, os efeitos colaterais decorrentes do tratamento com metformina e 

irinotecano foram leves (grau 1 ou 2), com exceção 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%)19, 59, 75. Este fato 

era esperado com a combinação de duas drogas capazes de aumentar as dejeções. Apesar 

disso, não houve nenhuma internação decorrente de diarreia, todos os pacientes obtiveram 

controle com sintomáticos como loperamida em regime ambulatorial. Uma possível 

estratégia para redução deste evento adverso é o uso profilático de anti- diarreicos. O 

estudo CORRECT, em contrapartida, evidenciou outros efeitos colaterais bastante 

significativos (grau 3) como síndrome mão- pé(17%), fadiga(9%) e hipertensão arterial(7%)19.  

Apesar dos eventos adversos que os pacientes apresentaram em nosso estudo, 

podemos verificar alta adesão de dos pacientes a dose de metformina prescrita (93,8%). Em 

comparação com o regorafenibe houve menor necessidade de interrupção de ciclo devido 
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toxicidade (4,6 % para metformina e irinotecano x 61% para regorafenibe) e necessidade de 

redução de dose semelhante(41% para metformina e irinotecano e 38% para 

regorafenibe)19.  

A análise de qualidade de vida medida através do questionário EORTC-QLQC30, 

demonstrou uma piora da qualidade de vida ao longo do estudo referente a alguns sintomas 

associados a combinação de irinotecano e metformina como a diarreia, fadiga, perda de 

apetite e náuseas. No estudo CORRECT também foi evidenciada piora em algumas medidas 

referentes a qualidade de vida19. Terapias para o câncer avançado que potencialmente 

aumentam o tempo de vida podem reduzir de maneira significativa a qualidade de vida. 

Vários fatores podem influenciar o paciente com câncer na escolha entre tempo de vida e 

qualidade de vida: idade, estado civil, filhos, expectativa de vida relacionada a doença e 

qualidade de vida inicial148. Uma revisão sistemática publicada recentemente demonstrou 

que 55% dos pacientes consideram que tempo de vida e qualidade de vida são igualmente 

importantes, 18% consideram o tempo de vida mais importante e 27% valorizam mais a 

qualidade de vida149. Um estudo transversal realizado no Brasil com pacientes com câncer e 

profissionais de saúde demonstrou que os pacientes são mais propensos que os profissionais 

de saúde a optarem por tratamentos que prolonguem a vida150. Outro dado interessante 

deste estudo foi que aproximadamente 20% dos pacientes consideram que o médico deve 

decidir sozinho o tratamento que deverá ser realizado150. Em um cenário de pequeno ganho 

de sobrevida global com o tratamento quimioterápico, como é o caso de pacientes com 

câncer colorretal refratário, é mandatório se analisar o impacto do tratamento na qualidade 

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

Este estudo tem limitaç es    um estudo unicêntrico, de fase II e sem braço controle. 

Além disso, não se pode descartar que os resultados positivos encontrados nos pacientes 

que alcançaram controle de doença se devam a re-e  osição ao irinotecano, efeito da 

metformina isolada ou uma biologia favorável do tumor.    ato de grande  arte dos 

 acientes não ter rece ido  reviamente an cor os an angiogênicos  ode caracteri ar uma 

doença menos refratária. A terapia antiangiogênica induz a redução do suprimento 

sanguíneo do tumor, levando a hipóxia, promovendo uma seleção de células mais invasivas 

e resistentes151, 152.   
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Com o avanço na terapêutica do CCRm, o custo relativo ao tratamento de um grande 

número de indivíduos 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 comparação aos cuidados clínicos35. Com a possível adição de imunoterapia e 

antiangiogêncicos58, 61, o tratamento pode se tornar impagável em boa parte do mundo, 

especialmente em países em desenvolvimento como o Brasil. Neste contexto de 

preocupação com gastos em saúde, a estratégia de uso de medicações já sem patente e, 

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

A combinação de metformina e irinotecano alcançou seu objetivo primário, 

oferecendo controle de doença em 12 semanas a 41% dos pacientes com CCRm refratário 

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

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

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

Houve aumento de sobrevida global associado a controle de doença em 12 semanas e 

status selvagem do gene RAS, além de uma tolerância manejável através de reduções de 

dose ou atraso de ciclos. 

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

evidenciado comprometimento da escala de saúde global. 

Estudos prospectivos randomizados são necessários para confirmar se associação de 

metformina a quimioterapia é realmente efetiva nos pacientes com câncer colorretal. 

Acreditamos que o uso de metformina deva ser explorado em cenários de tratamento 

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

Anexo A - Definição de avaliação tumoral pelo Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

(RECIST)  

 

 Doença Mensurável:  Lesões mensuráveis são definidas como aquelas que podem ser 

precisamente medidas em ao menos uma dimensão (diâmetro mais longo a ser registrado) 

como > 20 mm com técnicas convencionais (exames físicos, CT, MRI) ou como >10 mm com 

CT espiral. Todas as medições dos tumores devem ser registradas em milímetros (ou frações 

decimais de centímetros).  

O mesmo método de avaliação e a mesma técnica devem ser utilizados para 

caracterizar cada lesão identificada e relatada na linha de base e durante o 

acompanhamento.  

 

Lesões clínicas: As lesões clínicas apenas serão consideradas mensuráveis quando 

forem superficiais (por exemplo, nódulos cutâneos, linfonodos palpáveis). Para o caso de 

lesões cutâneas, é recomendada a documentação por meio de fotografia colorida, incluindo 

uma régua para estimar o tamanho da lesão.  

 

   CT/ MRI: CT e MRI devem ser os melhores métodos reprodutíveis e atualmente 

disponíveis para medir as lesões alvo selecionadas para avaliação de resposta. CT e MRI 

convencionais devem ser realizadas com cortes de 10 mm ou menos de espessura no corte 

transversal, de forma contígua. Uma CT espiral deve ser realizada utilizando um algoritmo de 

reconstrução contígua de 5 mm. Isto se aplica ao tórax, abdome e pelve.  

 

  Doença não mensurável: Todas as outras lesões (ou locais da doença), incluindo lesões 

pequenas (diâmetro maiores que <20 mm com técnicas convencionais ou <10 mm com CT 

espiral) são consideradas doenças não mensuráveis. Lesões ósseas, doença leptomeníngea, 

ascites, derrames pleurais/pericardicos, linfagite e lesões císticas são todas não mensuráveis.  

    

Lesões Alvo: Todas as lesões mensuráveis até no máximo duas lesões por órgão e 

cinco lesões na representação total de todos os órgãos envolvidos devem ser identificadas 

como lesões alvo e ser registradas e medidas na linha de base. Lesões alvo devem ser 
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selecionadas com base em seu tamanho (lesões com os diâmetros mais longos) e sua 

adequação para medições repetidas precisas (por técnicas por imagem ou clinicamente). A 

soma do diâmetro maior (LD) de todas as lesões alvo será calculada e relatada como a soma 

de LD na linha de base. A soma de LD na linha de base será utilizada como referência para 

depois caracterizar a resposta tumoral objetiva da dimensão mensurável da doença. Caso 

exista > de 5 lesões mensuráveis, aquelas não selecionadas como lesões alvo serão 

consideradas, juntamente com doenças não mensuráveis, como lesões não alvo.  

 

Lesões não alvo: Todas as lesões não mensuráveis (ou locais da doença) além de 

quaisquer lesões mensuráveis e acima das 10 listadas como lesões alvo. As medições não 

são exigidas, porém essas lesões devem ser observadas na linha de base e devem ser 

acom an adas como “ resentes” ou “ausentes”.  

 

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

abaixo:  

  

Resposta Completa (CR): desaparecimento de todas as evidências clínics e radiológicas 

de tumor (alvo ou não alvo), além de confirmação su se uente em ≥ 4 semanas.  

 

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

tendo como re erência a soma LD na lin a de  ase, al m de con irmação su se üente em ≥ 

4 semanas.  

 

Doença Estável 14: estado de equilíbrio da doença. Nem redução suficiente para 

qualificar como PR nem aumento suficiente para qualificar como PD, documentado pelo 

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

 

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

medidas tendo como referência a menor soma LD registrada desde o início do tratamento. O 

aparecimento de novas lesões também constituirá doença progressiva. Em circunstâncias 

excepcionais, progressão evidente de lesões não alvo pode ser aceita como evidência de 

progressão da doença.  
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Critérios para avaliação de resposta radiológica 

Lesões Alvo 
Lesões Não 

Alvo 
Novas 
Lesões 

Resposta 
Geral 

A melhor resposta para esta 
categoria também exige 

CR CR Não CR Confirmação de >4 semanas 

CR Não-CR/Não-PD Não PR 
Confirmação de >4 semanas 

PR Não-PD Não PR 

SD Não-PD Não SD 
Documentada ao menos uma vez 

>4semanas a partir da linha de base 

PD Qualquer Sim ou Não PD 

Não antes de SD, PR ou CR Qualquer PD* Sim ou Não PD 

Qualquer Qualquer Sim PD 

* Em circunstâncias excepcionais, progressão evidente de lesões não alvo pode ser aceita 
como evidência de progressão da doença.  
Observação:  
Pacientes com uma deterioração geral do estado de saúde exigem descontinuação do 
tratamento sem evidência objetiva de progressão da doença que naquele momento deve ser 
relatada como “deterioração sintom tica”.  odos os es orços devem ser  eitos  ara 
documentar a progressão objetiva mesmo após a descontinuação do tratamento.  
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Anexo B – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo C – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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