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RESUMO

Os Biofosfonatos s&o potente inibidores da reabsor¢#o 6ssea, sendo objecto de investigacdo clinica no tratamento
da Osteopatia Neoplésica. Em estudo clinico pretendemos avaliar a acg3o terapéutica do Pamidronato Dissédico sobre
a dor e a evolugdo radiol6gica das metéstases 6sseas em doentes com carcinoma da mama e mieloma miiltiplo. Os
resultados sonre os primeiros 10 doentes, permitem concluir pela boa tolarabilidade do férmaco, verificando-se uma
acgdo analgésica significativaem 6 doentes e calcificagdo de lesdes osteolfticas do crineo numa doente com carcinoma

da mama.

SUMMARY

Dissodium Pamidronate (APD) in the treatment of bone metastases

Diphosphonates are potent inhibitors of bone resorption, they have been evaluated in several clinical trials for bone
metastases. We permormed a clinical study to evaluate the therapeutic effect of Dissodium Pamidronate over pain and
radiologic evolution in bone metastases (Breast Cancer and Multiple Myeloma patients). The results regarding the first
10 patients concluded that there is good drug tolerability and significant analgesic activity in 6 patients, with sclerosis
of lytic skull lesions in one breast cancer patient,

INTRODUCAO

A Osteopatia Neopldsica representa um espectro variado de
problemas clinicos — dor 6ssea, fractura patolégica, compli-
cagdes neurolbgicas, hipercalcémia, invasio medular — com
uma morbildade elevada e relativamente longa. Constitui um
problema frequente no carcinoma da mama, pulmio, préstata,
rim e tir6ide, sendo uma caracteristica quase sempre inerente ao
mieloma miltiplo.

Sabemos hoje que na reabsor¢do Gssea a estimulagdo da
actividade osteocldstica é um elo importante na patogénese das
metdstases 6sseas € na sua progressio.

Nos Gltimos dez anos a ciéncia Médica tem vindo a propor-
cionar avangos significativos, na interpretagdo e no despontar de
novos fiormacos para o tratamento dos estados de hiperreabsor-
¢do 6ssea. Para tanto, basta repararmos que nos iltimos congres-
sos internacionais de Oncologia'? tém sido apresentados tra-
balhos importantes na investigagfo bdsica e clinica da osteopa-
tia neopldsica. Com particular destaque para os Bifosfonatos
como potentes inibidores da reabsorgdo §ssea.

Os bifosfonatos s3o andlogos estéveis do pirofosfato (compo-
nente da matriz éssea orgénica) e potentes inibidores dos os-
teclastos. Representam actualmente, os fairmacos mais promis-
sores na inibigdo da reabsorgdo 6ssea, pelo que t8m sido objecto
de investigagdo clinica num nimero crescente de estudos. Par-
ticularmente com o APD (aminohidroxipropilideno difosfonato
dissédico), um dos mais recentes biofosfonatos, ocupando lugar
de destaque no tratamento das hipercalcémias, sendo um farmaco
promissor na terapéutica de suporte das metdstases ésseas sin-
tométicas*.

Em doentes com extensa osteopatia neopldsica, estuddmos em
ensaio clinico a acg#io terapéutica do APD sobre a dor éssea e
evolugdo radiolégica das lesSes, bem como atolerabilidade deste
farmaco. Pretendemos assim na presente publicagdo, apresentar
resultados preliminares sobre os primeiros dez doentes.

MATERIAL E METODOS
Neste estudo foram admitidos doentes com miiltiplas metdstases
6sseas, documentadas radiologicamente de aspecto lftico ou

misto, elegfveis quando evidenciassem, progressio das lesdes
6sseas e/ou persisténcia de quadro 4lgico significativo, 8 se-
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manas apds o inicio da dltima terap@utica sistémica instituida
(quimioterapia, hormonoterapia). Tratava-se assim duma popu-
lag@o de doentes, que tinham progredido sob vérios esquemas
terap@uticos, e em que, a observagdo de alteragdes significativas
na sintomatologia, ou eventos directamente relaciondveis com a
osteopatia neopldsica poderiam ser motivo de avaliagio daacgio
do APD.

Foram exclufdos doentes com creatinina ou bilirrubina sérica,
maior do que duas vezes o normal, bem como doentes com
evidéncia de doenga em progressdo no figado, pulmio ou Siste-
ma Nervoso Central.

Os doentes receberam 60 mg de APD em perfusdo e.v. (di-
luidos em 500 cc de soro fisiol6gico ou dextrosado e administra-
dos durante 2h) de 21 em 21 dias, prevendo o protoloco um total
de 8 administragBes. A opgdo por esta posologia, deveu-se ao
facto de acreditarmos que esta € a dose minima eficaz para este
tipo de patologia®

No inicio do estudo e apésa 1., 3., 5. e 8.* administragdo de
APD, os doentes eram avaliados radiologicamente (radiografia
do esqueleto axial e outros segmentos 6sseos envolvidos), utili-
zando os critérios da UICC (Union Internacionale Contre le
Cancer), clinicamente com a observagfo do indice de actividade
de acordo com os critérios da ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) e classificagdo na escala de dor (I — ligeirae
controldvel com AINE, Il — intensa obrigando A associa¢do com
analgésicos de ac¢do central e com limitagdo considerdvel da
mobilidade, 1l — muito intensa de dfficil controlo farmaco-
16gico e grave repercussio no indice de actividade ECOG>3); foi
preenchido questiondrio sobre a tolerabilidade do APD e pro-
cedia-se também a avaliag3o laboratorial, que incluia: Hemograma,
Creatininémia, Ionograma com célcio sérico e f6sforo sérico,
Transaminases. F. Alcalina, yGT, LDH, e marcadores tumorais.

Nao foram realizadas determinagdes de célcio urindrio ou
hidroxiprolina urindria. Sabemos contudo, que agueles parime-
tros t8m sido utilizados em estudos desta natureza para avaliar da
inibigdo da reabsorgdo Gssea alcangada. Todavia carecem de
especificidade, e o doseamento da calcidria pode ser signi-
ficamente alterado pela dieta. Entretanto, s3o objecto de inves-
tigagdo® novos marcadores bioquimicos (Pyridinium collagen
cross-links) cuja elevagdo na urina é considerada especifica da
reabsorgdo Gssea, pelo que serdo provavelmente muito iteis no
futuro para o seguimento destes doentes.
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Fig. 1 ~ Radiografia do cranio evidenciando lesGes ostelfticas 5 meses
antes do inicio do Estudo clfnico

Fig. 2 - Persisténcia das lesdes ou mesmo ligeiro agravamento em radio-
grafia realizada imediatamente antes do infcio do Protocolo, e tendo estado
entretanto a fazer quimioterapia citostética

RESULTADOS

Existem dados avalidveis em 10 doentes inclufdos no proto-
colo, oito com carcinoma da mama e dois com mieloma miiltiplo.

Fig. 3 - Radiografia realizada 4 meses ap6s terapéutica com APD eviden-
ciando esclerose de lesdes osteolfticas

Observamos redugdo significativa da dor 6ssea em seis doen-
tes (4 com carcinoma da mama e 2 com mieloma miltiplo) com
alteragZo do recurso quantitativo ou da classe de analgésicos,
registando-se modificagio de grupo na escala de dor em trés
doentes. Esta alteragio na classificagdo da escala de dor que
utilizémos, pressupde uma modificagdo no indice de actividade
e/ou suspensio da medicagdo com analgésicos de acgdo central.
O efeito analgésico do APD na dose utilizada, comega a verificar-
-se entre a 1* ¢ a 3." infusdo, e manteve-se, ao longo do tempo de
permanéncia no estudo.

Seis doentes evidenciaram estabilizagdio das lesdes Osseas
(critérios radiol6gicos da UICC), verificando-se calcificagdo de
lesdes lfticas do cranio numa doente com carcinoma da mama
(ver fig. 1, 2 e 3). Este caso nio foi classificado como resposta
parcial, de acordo com os critérios da UICC, uma vez que ndo se
verificou qualquer alteragfio nas lesdes de tipo bldstico presentes
nos ossos ilfacos da mesma doente. Todavia, em face dos
excelentes resultados subjectivos entdo obtidos, e constatando
que a radiografia realizada 5 meses ap6s o inicio de quimiotera-
pia (fig. 2) ndo revela qualquer melhoria, consideramos signifi-
cativa a alteragdo radiogréfica observada 4 meses apés tera-
péutica com APD.

Neste grupo de doentes com resposta subjectiva e estabilizago
das lesdes sseas (por critérios radiolégicos), assistiu-se a uma

QUADRO 1 — Refere-se aos 6 doentes em que se observou estabilizaciio das lesSes deseas (critérios UICC), com redugio quantitativa no recurso
a analgésicos, constatando-se modificagiio favorével na escala da dor em 3 doentes

Lesdes Gsseas identificdvels
Idade Diagnéstico  Terapéutica Prévia por radiografia Evolugiio na escala da dor  Evoluciio no fndice de actividade
60 C. Mama HT, QT Coluna, Bacia, I1-1 I
Fémur Dt° e Esq.°
64 C.Mama HT, QT Cranio, Bacia -1 1—-0
FémurDi:_eito
68 C. Mama HT, QT Coluna, Bacia Hol1 1l — I
Umero direito
77  Mieloma miiltiplo QT Cranio, Coluna I-0 I—0
60  Mieloma miltiplo QT Cranio, Coluna 151 Ho1
Fémur Dt* Esq.°
38 C. Mama HT, QT Cranio, coluna, I-1 L1
Bacia, Fémur Dt.°

QT - Quimioterapia; HT - Hormonoterapia
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descida dos valores da Fosfatase Alcalina durante o tratamento
com APD (fig. 4). Pensamos que esta observagio poderé signi-
ficar um sinal indirecto da inibigio da reabsorgdo Ossea al-
cangada pela utilizag#o deste bifosfonato. Sobre o mesmo grupo
de doentes, apresentamos no quadro 1 alguns dos dados clinicos
que consideramos significativos.
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Fig. 4 — Evolugdo dos valores da fosfatase alcalina dos doentes durante
o tratamento com APD

Abandonaram o protocolo por progressdo das lesdes 6sseas
trés doentes e um por auséncia de efeito analgésico ap6s 2 meses
de terap€utica como previa o protocolo. Uma doente necessitou
de radioterapia paliativa sobre lesdes da bacia e c6lo do fémur.

Verificaram-se reacgdes adversas ligeiras em 4 doentes: 3 com
mialgias e exarcebagdo das dores Gsseas nas 24 a 48 horas apés
administragdo de APD e um doente com hipertermia — 38° C
transitéria (24 horas). Laboratorialmente num doente assistiu-se
auma ligeira elevagdo da creatinina sérica, de 1,1 mg/dl para 1,5
mg/dl (sem alteragio posterior). Ndo encontrdmos descidas si-
gnificativas nos valores da calcemia e da fosforemia (ver fig. 5),
outros autores tém reportado hipocalcemias e hipofosfatemias
assintométicas.
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Fig. 5 — Evolugdo do valor da calcemia e fosforemia nos 6 doentes com
resposta subjectiva, e estabilizagio das lesdes Gsseas

DISCUSSAO

A andlise preliminar deste estudo clinico sugere que o Pamidronato
dissédico — APD — & bem tolerado e possui considerdvel
actividade analgésica em doentes com extensa metastatizagio
6ssea. Concordando portanto com resultados de estudos fase I,
realizados na Europa’® e EUA®, nos quais se tem observado (com
doentes em progressao sob tratamentos prévios) efeitos analgési-
cos consideraveis em cerca de 50% dos doentes, e calcificagdo de
lesdes osteolfticas em 10 a 20%. Torna-se necesséria a utilizagio
de critérios mais objectivos no estudo de doentes com metéstases
Gsseas; a avaliagdo por radiografia do esqueleto 6sseo ou por
cintigrafia € frequentemente insuficiente para definir respostas
terapéuticas. A tomografia axial computorizada e a ressonéincia
electromagnética siio exames mais especificos e sensiveis, toda-
via s3o dispendiosos, pelo que os reservamos habitualmente para
a avaliag@o de problemas clinicos concretos (risco de compres-
sdo medular e outros).

Acreditamos que os biofosfonatos ndo devem ser encarados
como alternativa a terap@utica sistémica, mas antes, possam ser
usados conjuntamente em fases mais precoces da metastatizagdo
Gssea. Nesta perspectiva, poder-se-d0 ampliar os resultados
obtidos em grupos de doentes Heavily pretreated (condigdo
necesséria no tipo de estudos realizados). Os bifosfonatos pare-
cem ser muito Gteis na terapéutica paliativa dos doentes com
osteopatia neopldsica, mas nio devem ser confundidos com
terapéutica etioldgica disponivel para cada caso.

Estfio a decorrer nos E.U.A. estudos multicéntricos fase III
(APD 90 mg de 4 em 4 semanas versus placebo) em doentes com
mieloma miltiplo e carcinoma da mama, nos quais seré possivel
concluir pela capacidade que os bifosfonatos podem ter na
prevenc¢io de complicagdes como sejam: fracturas, compressio

medular, desenvolvimento de hipercalcémia.
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