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Effect of metformin added to chemotherapy
on the survival of patients with acute
lymphoblastic leukemia

Background: Metformin has antineoplastic and cancer protective effects in
vitro, sensitizing leukemia cells to chemotherapeutic agents, inducing apoptosis
and cell cycle arrest. Aim: To assess the effect of metformin on the induction stage
in patients with ALL and its impact on overall survival and relapse. Material
and Methods. We included 123 patients treated with metformin and without
metformin. The dose used was 850 mg PO at 8 h intervals. The survival analysis
was used by Kaplan-Meier method, the difference between the distinct groups
was performed using the log Rank test. Results. The overall survival at a median
follow up of 700 days of follow-up was 43%, with a disease-free survival of 47%.
Regarding the treatment groups, patients with metformin had a lower rate of
relapse compared to the group receiving only chemotherapy (6.5% vs 17.1%,
p =0.006). Conclusions. The addition of metformin to the conventional treat-
ment of ALL was associated with an improvement in survival, this association
being independent of the type of biological risk at diagnosis.

(Rev Med Chile 2018; 146: 846-853)

Key words: Metformin; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lympho-
ma; Therapeutics.

| tratamiento moderno de la leucemia
Elinfobléstica aguda (LLA) incluye la com-

binacién de diversas drogas (esteroides,
antraciclinas, alcaloides de la vinca, asparagi-
nasa), y mas recientemente el uso de diferentes
estrategias de inmunoterapia como lo son los
firmacos anti-CD20 (rituximab), anticuerpos
bi-especificos (ByTE), o mediante las estrategia
de anticuerpos quiméricos (CART)'2. A pesar de
que la mayor experiencia del tratamiento de la
LLA fue obtenido de los protocolos pedidtricos, el
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prondstico en pacientes adultos contintia siendo
adverso (30-40% de supervivencia a largo plazo),
e inclusive peor en aquellos casos que hayan
presentado una recaida principalmente al ano
del diagnéstico (10% de supervivencia a largo
plazo)*®. Dentro de estos firmacos, solamente
blinatumomab es el que ha mostrado mejores
resultados en comparacién con la quimioterapia
(RC, 34% vs 16% p < 0,001)%7. Desafortunada-
mente, en paises en vias de desarrollo el limitado
acceso de este fairmaco al igual que su costo eleva-
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do (213,600 USD por dos ciclos de induccién), lo
vuelven adn una estrategia poco accesible, tanto
para aquellos que no cuentan con un donador
HLA-compatible o aquellos que no puedan ser
enrolados en algin ensayo clinico®®. Paralelo a
esta investigacién, diversos grupos han evaluado
la eficacia anti neopldasica de diversos firmacos de
uso cotidiano y cuya indicacién original no era el
tratamiento del cdncer (claritromicina, valproato
de magnesio, dcido acetil salicilico, estatinas).
Dentro de estos, tal vez el mas estudiado hasta
el momento es el clorhidrato de metformina
(1,1-dimetilbiguanida clorhidrato)'®'>. Poste-
rior a las primeras observaciones en pacientes
diabéticos en Tayside, Escocia (7,3% de céncer
en los pacientes que utilizaron metformina en
comparacién con 11,6% con otro tipo de terapia,
OR: 0,63 <0,53-0,75), y seguida de otros estudios
observacionales en pacientes diabéticos'®', son
diversos los mecanismos antineopldsicos o pro-
tectores que se le han adjudicado a metformina,
siendo los principales la activacién de AMPK
(proteincinasa activada por AMP), el bloqueo
de la via de proliferacién P13K-AKT-mTOR, y
mas recientemente la supresion de HIF-1, glico-
proteina-P y MRP'#%, Estos dltimos mecanismos
han sido descritos en lineas celulares de hepato-
carcinoma en el bloqueo de la expresiéon de los
genes de resistencia a drogas (glicoproteina-P),
mediante el bloqueo de la expresiéon del factor
nuclear kappa-B (NFk-B)?'*2. En leucemias
agudas, Pan y colaboradores identificaron en la
linea celular de leucemia (REH) que la adicién de
metformina (500 pM), mejora la sensibilidad de
diferentes farmacos utilizados durante la mayoria
de los esquemas terapéuticos (daunorrubicina,
etopdsido, L-asparaginasa, vincristina), mientras
que otros farmacos como la insulina (glargina o
aspartato), incrementan la quimioresistencia®.
Debido a esto, en nuestro centro se evalud la adi-
cién de metformina al esquema de quimioterapia
convencional para el tratamiento de la LLA del
adulto, logrando un incremento en el porcentaje
de remisiones completas (RC), pero de manera
mds importante, en la reduccion en el porcentaje
de recaidas tempranas (25% vs 47,9%)?**. En este
estudio se presentan los resultados del seguimien-
to a largo plazo de los pacientes portadores de
LLA de precursores B (cromosoma Ph negativo) a
los que se les adicion6 metformina al tratamiento
convencional de LLA.
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Material y Métodos

Pacientes

Se estudiaron pacientes con diagndstico de leu-
cemia linfobldstica aguda de estirpe B corroborada
mediante citometria de flujo, considerdndose los
marcadores de superficie (CD19, CD22, CD10,
CD20, IgMc, IgMs), excluyendo aquellos casos
con leucemia de linaje T o leucemias linfoides con
algin tipo de marcador mieloide. Se excluyeron
aquellos casos con alteraciones moleculares como
BCR-ABLI o cariotipos de mal prondstico, al igual
que aquellos pacientes con infiltracién al sistema
nervioso central al diagnéstico.

Esquema de tratamiento

El esquema utilizado para el tratamiento fue
el HGMLALQ?7, el cual se basa en un pretrata-
miento con esteroides semejante al protocolo
GIMEMA ALL0288, una etapa de induccién la
remision mediante tres firmacos (antraciclinas,
alcaloides de la vinca y esteroides), una etapa de
consolidacién que incluye la proteccién a sistema
nervioso central mediante metotrexato y una
etapa de mantenimiento con duracién de 2 anos
(Tabla 1). Todos los pacientes que se encontraba
en tratamiento con metformina, la mantuvieron
durante la etapa de induccién a la remision, solo
en caso de un evento adverso se redujo la dosis a
850 mg PO una vez al dia o en caso de un evento
adverso severo de suspendi6 hasta la resolucién.

Induccioén

La etapa de pretratamiento consistié una do-
sis progresiva de prednisona como monoterapia
durante 7 dias (25 mg hasta 100 mg), para poste-
riormente continuar con una etapa de induccién
a la remisién de 28 dias de duracién. En los dias
+1, +8, +15 se administrd en conjunto a la pred-
nisona; daunorrubicina 35 mg/m? de superficie
corporal y vincristina 1,2 mg/m* (maximo 2
mg). Al finalizar las 4 semanas de tratamiento
se realiz6 estudio de médula dsea para evaluar
la respuesta al tratamiento o la falla terapéutica
(refractariedad o muerte). Se consideré leuce-
mias refractarias a aquellas con mds de 5% de
blastos posterior a las primeras 4 semanas de
tratamiento al igual que recaida a aquellos casos
que integraron una RCy durante el seguimiento
incrementaron el conteo de blastos por encima
de 5% de blastos.
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Tabla 1. Protocolo institucional para el tratamiento de la leucemia linfoide del adulto

Induccion a la remision (Fase 1)
Daunorrubicina
Vincristina
Prednisona

Induccion a la remision (Fase 1)
Ciclofosfamida
Citarabina
6 -mercaptopurina

Consolidacion |
Metotrexato

Intensificacion
Doxorrubicina
Vincristina
Prednisona

Consolidacion I
Etoposido
Citarabina
Mantenimiento (2 afos)

6-mercaptopurina
Metotrexato

Dosis (m?/SC)

60 mg
1,5 mg
60 mg

650 mg
65 mg
50 mg

159

30 mg
1,5 mg
60 mg

100 mg
75 mg

50 mg
30 mg

Ruta Dias de administracion
[\ +1, +8, +15

[\ +1, +8, +15

VO +1al +28

[\ +1, +8

\ 1-4, 8-11

VO +1-+15

v +1, +15, +45

1% +1, +8, +15

4 +1, +8, +15, +22
VO +1al +28

\Y; +1al +15, +28 al 32
\Y +1al +15, +28 al 32
VO Diariamente

IM Una vez por semana

SC: Superficie corporal, IM: intramuscular, IV: intravenosa, VO: Via oral. Al final de cada bloque de tratamiento se administra
quimioterapia intratecal con metotrexato 15 mg; durante el mantenimiento la quimioterapia intratecal se administra bimensual.

Consolidacién y mantenimiento

La consolidacién fue realizada mediante blo-
ques secuenciales enfocados en la proteccién del
sistema nervioso central. En caso de contar con un
donador HLA compatible se refiri6 al paciente al
area de trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos. La duracién del mantenimiento fue de 2 afios
mediante la administracién de 6-mercaptopurina
(50 mg por via oral diariamente) y dosis intramus-
cular de metotrexato semanal (50 mg). La dosis
de metformina se mantuvo a 850 mg tres veces al
dia, solo ajustandola segtin a la tolerancia géstrica.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el software estadistico SPSS version
20.0 (IBM, Chicago ILL, USA). Para el andlisis
de supervivencia se utiliz6 el método de Kaplan-
Meier, y la diferencia entra los diferentes grupos se
realiz6 mediante el test de log-rank. El riesgo de las
diferentes variables sobre la refractariedad al igual
que la recaida se realiz6 mediante la estimacién del
riesgo relativo (RR), considerandose significativo
un valor de p < 0,05. El impacto de las diferentes
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variables sobre el prondstico se realiz6 mediante
el andlisis de regresion de Cox.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes contaron con consen-
timiento informado de la institucién previo al
inicio del estudio. El nimero de registro dentro
de la Instituciéon es D1/15/103/03/57. El registro
establecido en clinicaltrials.gov es NCT03118128.

Resultados

Se estudiaron un total de 123 pacientes con el
diagnéstico de LLA de novo atendidos en el Depar-
tamento de Hematologia del Hospital General de
México, en la Ciudad de México. El diagndstico se
confirmé mediante citometria de flujo, excluyen-
do aquellos casos con estirpe T o la expresién de
algdn marcador mieloide (LLA My+). La media
de edad fue de 33 anos (17-79), sin mostrarse
diferencias entre los dos grupos (p = 0,02). Al
estratificar en cuanto a edad, solo 39% (n = 48)

Rev Med Chile 2018; 146: 846-853
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correspondio al grupo de mayores de 30 afios, sin
mostrarse diferencias en la distribucién acorde
al tipo de tratamiento. En cuanto a la cuenta de
leucocitos (media de 41,2 rango: 0,2-443) 33%
(n=41) se consideré como de riesgo alto debido
a una cuenta mayor de 30 x 10*/mcl. A pesar de
no existir una diferencia significativa en cuanto a
la cuenta de leucocitos entre los grupos (36,3 vs
46,1 x 10*/mcl), el brazo de metformina contd con
un mayor numero de pacientes que iniciaron su
tratamiento con conteos superiores a 30 x 10°/mcl
[25 (41,1%) vs 16 (25,8%)]. Tampoco se registra-
ron diferencias entre el valor de hemoglobina, al
igual que en el conteo de plaquetas. Al combinar
las variables de riesgo, 61,8% de los pacientes fue-
ron considerados como riesgo elevado de recaida
(n = 76). De estos, la mayoria se encontraron el
brazo con metformina [41 (67,2%) vs 35 (46,1)].
Todos los pacientes estudiados contaron con feno-

tipo B y sin infiltracién a sistema nervioso central
al diagndstico. Se excluyeron también a pacientes
que pudieran contar con situaciones de riesgo para
desarrollar complicaciones metabdlicas, como
sindrome de lisis tumoral, fracaso renal agudo o
falla hepdtica aguda, Tabla 2.

Resultados del tratamiento

Los 123 pacientes iniciaron induccién a la re-
mision, 61 recibieron en conjunto con su esquema
de quimioterapia con metformina (850 mg PO
cada 8 h), la evaluacidén de la respuesta se realiz
en el dia +28 de tratamiento considerdndose RC
si contaba con menos de 5% de blastos en médula
6sea y recuperacién de los valores de plaquetas y
hemoglobina. En caso de contar solo con la ausen-
cia de blastos, pero sin recuperacién de los valores
de neutréfilos y plaquetas, se consideré como una
respuesta parcial (RP). Posterior a las 4 semanas de

Tabla 2. Parametros clinicos de los pacientes con LLA tratados con y sin metformina

Total
n =123
Género (%)
Masculino (%) 71 (57,7)
Femenino (%) 52 (42,3)
Edad (afos) 33 (17-79)
Edad <30 anos (%) 75 (61)
Edad >30 anos (%) 48 (39)
Cuenta de leucocitos (x 103/mcl) 41,2 (0,2-443)
< 30 x 103/mcl 82 (66,7)
> 30 x 10°/mcl 41 (33,3)
Hemoglobina (g/dl) 11,6 (1,7-14,5)
Plaquetas (x 103/mcl) 40,1 (2-241)
Tipo de riesgo
Riesgo alto 76 (61,8)
Riesgo habitual 47 (38
Respuesta al tratamiento
Remisién completa (%) 89 (72,4)
Muerte en induccion (%) 13 (10,6)
Refractariedad (%) 21 (17,0)
Respuesta general en induccién
Respuesta 86 (71,7)
Falla terapéutica a las 4 semanas 34 (28,3)
Recaidas 29 (23,6)
Recaida temprana 17 (13,8)
Recaida tardia 12 (09,8)
Remisién completa 94 (76,4)
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Sin metformina Con metformina p
n = 62 n = 61
37 (52,1) 34(47,9)
25 (48,1) 27 (51,9)
34 (17-68) 33 (17-79) 0,702
37 (59,7) 38 (62,3)
25 (40,3) 23 (37,7)
36,3 (0,2-443) 46,1 (1-300) 0,440
46 (74,2) 36 (59)
16 (25,8) 25 (41)
8,3 (2,3-14,1) 8,2 (1,7-14,5) 0,764
35,6 (3-195) 44,6 (2 -241) 0,263
35 (46,1) 41 (67,2)
27 (43,5 20(32,8)
41 (66,1) 48 (78,7)
07 (11,3) 06 (9,8)
14 (22,6) 07 (11,5)
40 (65,6) 46 (78)
21 (34,4) 13 (22)
21(17,1) 08 (6,5)
14 (22,6) 03 (4,9)
07 (11,3) 05 (8,2)
41 (66,1) 53 (86,9)
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tratamiento, 72,4% (n = 89) integraron RC, 10,6%
(n=13) fallecieron durante la etapa de induccién
y 17% (n = 21) se consideraron como leucemias
refractarias. El porcentaje de fallas terapéuticas
a las 4 semanas fue de 28,3% (n = 34), siendo
mayor en el grupo de quimioterapia en compa-
racién con el grupo al que se le adicion6 MET
(34,4% vs 22,2%). La principal causa de muerte
fue secundaria a procesos infecciosos durante el
periodo de neutropenia, reportindose solo dos
casos de hemorragia en sistema nervioso central.
En el grupo de metformina, la mayor parte de
los eventos adversos fueron grado I/1I, siendo las
alteraciones gastrointestinales (ndusea, diarrea)
las principales. En 20% de los casos se registrd
elevacion transitoria de las enzimas hepaticas,
pero no rebasando 2 veces el valor limitrofe. No
se registrd ningun caso de acidosis lactica asociada
a metformina.

En cuanto a su perfil de seguridad, la mayor
parte de los eventos adversos fueron tolerables y
no obligaron a la suspensién del fairmaco.

Supervivencia global y recaida

La media de seguimiento fue de 469 dias (pe-
riodo méaximo de 778 dias), la supervivencia global
a 700 dias de seguimiento fue de 43%, con una
supervivencia libre de enfermedad de 47% (Fi-
guras 1, 2). Durante la induccién a la remision, la
mayoria de las muertes ocurrieron en las primeras

dos semanas, pero durante el seguimiento estas
fueron asociadas principalmente a las recaidas.
Durante el seguimiento, la frecuencia de recaidas
fue de 26,3% (n =29), siendo en su mayoria tem-
pranas (n = 17, 13,8%). En cuanto a los grupos

Figura 1. Supervivencia global en pacientes con LLA. La
media de seguimiento fue de 469 dias (rango méximo de 778
dias), la supervivencia global a 70 dias de seguimiento fue
de 43%, con una supervivencia libre de enfermedad de 47%.

Figura 2. Supervivencia global en pa-
cientes con LLA con y sin metformina.
La media de seguimiento fue de 469
dias (rango maximo de 778 dias), la
supervivencia global fue de 68,3% con
metforminay de 43,3% sin metformina.
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Tabla 3. Estimacion de riesgo de las diferentes variables de estudio

Falla terapéutica

Variable de estudio RR (95%IC) Rango

Edad > 35 afios 1,553 0,884-2,728
Leucocitos > 30 x 10%/mcl 1,090 0,603-1,972
Riesgo alto 1,299 0,701-2,409
Género masculino 0,831 0,471-1,467
Metformina 0,640 0,351-1,156
Quimioterapia sola 1,562 0,864-2,824

de tratamiento, los pacientes que se encontraban
bajo tratamiento con metformina registraron
una tasa menor de recaidas en comparacién con
el grupo que recibié solamente quimioterapia
(6,5% vs 17,1%, p = 0,006). Semejante a esto, la
supervivencia global también fue mayor en los
pacientes que recibieron tratamiento con metfor-
mina (p = 0,009).

Factores prondsticos asociados

Tanto la edad como la cifra de leucocitos al
diagnoéstico son los principales factores prondsti-
cos clinicos. Estos al combinarse permiten identifi-
car alos casos con un riesgo elevado de recaida. Al
analizar los diferentes factores, aquellos pacientes
los cuales solo recibieron quimioterapia mostra-
ron un mayor riesgo de recaida en comparacién
con los que recibieron metformina.

En cuanto al tipo de tratamiento, aquellos
pacientes a los que solo se les administr6 tdnica-
mente quimioterapia mostraron un mayor riesgo
de recaida (RR: 2,582 (1,240-5,378), p = 0,006)
en comparacién con aquellos que recibieron en
conjunto metformina (RR: 0,387 (0,185-0,806)
95% IC). La asociacién de los diferentes factores
de riesgo sobre la refractariedad o las recaidas se
describe en la Tabla 3.

Discusiéon

El éxito del tratamiento de la leucemia lin-
foblastica aguda del adulto se basa tanto en la
combinacién de diversos firmacos conocidos
como quimioterapia en combinacién con otras
estrategias como son los anticuerpos monoclo-
nales (anti-CD20, anti-CD22 o CD19) o firmacos

Rev Med Chile 2018; 146: 846-853

Recaida

Valor p RR (95%IC) Rango Valor p
0,094 0,822 0,418-1,614 0,569
0,467 0,761 0,369-1,569 0,303
0,263 0,876 0,460-1,667 0,424
0,332 1,198 0,619-2,317 0,374
0,096 0,387 0,185-0,806 0,006*
0,096 2,582 1,240-5,378 0,006

inhibidores de proteinas con actividad de tirosi-
na-cinasa como la cinasa BCR-ABL1 (imatinib,
nilotinib, dasatinib)?%. Estos biomarcadores tan-
to moleculares como por citometria de flujo han
permitido personalizar y mejorar el rendimiento
de las diferentes quimioterapias®*,

Debido a esto y con la finalidad de reducir
los sesgos, en este estudio se excluyeron aquellos
pacientes que requirieran combinar la quimiote-
rapia con cualquier otro agente o que al momento
del diagndstico ya contaran con marcadores de
riesgo elevado de recaida (LLA- T, LLA My+).
Al analizar la eficacia y seguridad sobre un grupo
especifico de pacientes, la adicién de metformina
al tratamiento se asocié con un incremento en
el porcentaje de remisiones completas, asi como
una disminucién en el porcentaje de leucemias
refractarias a tratamiento. El segundo objetivo fue
evaluar el efecto sobre las recaidas, semejante a lo
sucedido durante la induccién a la remisién, el
porcentaje de leucemias refractarias en el grupo de
pacientes tratados con metformina fue menor, se
asoci6 con una mejoria de la supervivencia siendo
esta diferencia mayor al considerar el porcentaje
recaidas tempranas. Estos datos sugieren que
la adicién de metformina puede ofrecer nuevas
oportunidades para el tratamiento de las leuce-
mias agudas en especial en aquellas consideradas
como de alto riesgo de recaida®. La evidencia en
diferentes lineas celulares ha permitido identificar
los efectos de metformina sobre la proliferacién
tumoral o la apoptosis®. Inicialmente la mayor
parte de los ensayos solo consideraba el arresto de
las células en etapa GO/G1, pero posteriormente
se identificé que su adicién bloquea importantes
vias de sefalizacion intracelulares implicadas en
la supervivencia celular como lo son la via PI3K/
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AKT/m TOR?***, Un segundo mecanismo intrace-
lular identificado fue la activacién de diversas pro-
teinas implicadas en vias energéticas como lo son
la AMPK, esta cinasa es de extrema importancia
debido a que mantiene el balance energético de las
células en especial baja situaciones que condicio-
nen un dafio celular®. La actividad enzimdtica de
la AMPK depende de los diferentes requerimientos
energéticos de cada célula incluyendo las células
tumorales, al inducir su actividad (por ejemplo,
mediante el uso de metformina) el metabolismo
se transforma a un estado catabdlico promoviendo
finalmente la apoptosis®**”. Cada vez se conoce
mds acerca de las implicaciones metabdlicas sobre
la génesis o la proliferacién tumoral e inclusive
considerdndose como un mecanismo indepen-
diente®. Esto sugiere que al considerar todos los
mecanismos antitumorales de metformina, la
mayoria se deriva de la activaciéon de AMPK y de
ahi se deriva no solo el bloqueo energético sino de
diferentes vias de sefializacién implicadas tanto en
la proliferacién como la evasién de la apoptosis®.
Finalmente, la adicién de metformina se asocid
con mejores resultados que un régimen estandar
de quimioterapia para el tratamiento de la leuce-
mia linfoide del adulto. Debido a que en América
Latina es limitado el acceso a nuevos fairmacos,
como la inmunoterapia dirigida, el uso de este
tipo de drogas de bajo costo y accesibles podria
mejorar el rendimiento de los diferentes tipos de
tratamientos oncoldgicos.

Lo anterior debe ser estudiado en ensayos
clinicos con el diseno apropiado.

En conclusidn, la adicién de metformina a un
régimen convencional de quimioterapia podria
mejorar la respuesta inicial y reducir la proba-
bilidad de recaidas tempranas en pacientes con
leucemia linfobldstica aguda.
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