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Resumen

Introduccion y objetivo: El desarrollo tumoral estd influenciado por la obesidad y la diabetes, y se
ha comprobado que el tratamiento con biguanidas y estatinas parecen ejercer importantes efectos
antitumorales. Por tanto, el objetivo de este estudio fue analizar la relacién entre el uso de
biguanidas y/o estatinas y la evolucion de pacientes con tumores neuroendocrinos (TNEs), asi como
investigar el efecto in vitro de estos fairmacos.

Métodos: Estudio trasversal en 181 pacientes con TNEs gastroenteropancreaticos (GEP) o
carcinoides pulmonares (CPs) donde se evaluaron variables epidemioldgicas, antropométricas,
clinicas e histoldgicas, que se complemento6 con un estudio experimental en lineas celulares de TNEs
(BON1/QGP1) donde se evaluaron diferentes parametros funcionales en respuesta a biguanidas
(metformina, phenformina, buformina) y estatinas (simvastatina, atorvastatina, lovastatina,
rosuvastatina).

Resultados: En el caso de TNEs-GEP, los pacientes con diabetes presentaron menor tasa de
reseccion tumoral completa y mayor tamafo tumoral, pero el uso de estatinas/metformina se asocio
con ausencia de segunda neoplasia. En CPs, el tratamiento para la diabetes se relacioné con menor
mortalidad e invasion pleural. In vitro, las biguanidas disminuyeron la proliferacion de BON1 y QGP1
y las estatinas redujeron la proliferacion en QGP1, mientras que simvastatina y atorvastatina
disminuyeron la proliferacién en BON1. Metformina y simvastatina disminuyeron la migracién
celular en BON1 y aumentaron la apoptosis; mientras metformina y fenformina redujeron la
secrecion de serotonina. Estos efectos se asociaron a modificaciones en la expresion de genes
relacionados con agresividad tumoral (Ki-67, PTTG, p53) y rutas de sefalizacion celular.

Conclusiones: El tratamiento con biguanidas y estatinas en pacientes con TNEs se asocia con mejor
evolucion. Ademas, estas moléculas ejercen un efecto inhibidor directo sobre la agresividad celular
en TNEs.
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