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Resumo

As metdstases 6sseas representam uma complicacdo significativa em pacientes com cancer. A destruicdo éssea resultante, que
freqlientemente acompanha a doenca metastatica, resulta em morbidade significativa como complicagdes esqueléticas, dor e piora
da qualidade de vida.

Os bisfosfonatos apresentam uma abordagem terapéutica inovadora para o tratamento das metastases dsseas, através da inibi¢ao
dos osteoclastos. A aplicagdo clinica destes agentes se expandiu nos tltimos 5 a 10 anos, indo além do tratamento da hipercalcemia,
para a reducdo da morbidade esquelética associada a doenca metastatica.

Uma considerdvel parte das evidéncias anteriores disponiveis envolvia estudos ndo randomizados ou com niimero insuficiente
de pacientes. A quantidade e a qualidade dos estudos randomizados nesta drea cresceu exponencialmente nos ultimos anos.
Estes estudos estao demonstrando que os bisfosfonatos sao capazes de reduzir as complicacoes esqueléticas em um nimero cada
vez mais crescente de neoplasias.

Claramente, ainda hd diversos pontos no uso destas drogas que precisam ser melhor elucidados. Por exemplo, as comparacgoes
diretas entre os diversos agentes ainda sdo escassas. Além disto, novos bisfosfonatos estdo emergindo e, principalmente, a
procura de alvos especificos para o tratamento das metdstases sseas estd atraindo muito interesse no "mundo ésseo".
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Abstract

Bone metastases are an important complication in patients with cancer. The bone lysis that frequently follows metastatic disease
results in significant morbidity, pain and worsening of the quality of life.

The bisphosphonates represent an innovative therapy for the treatment of bone metastases, through the inhibition of the
osteoclasts. Clinical application of these drugs has expanded in these last 5-10 years, going beyond the treatment of the
hypercalcemia, to the reduction of the skeletal morbidity associated with metastatic disease.

A considerable part of the previous studies were non-randomized or had too few patients. The amount and the quality of the
randomized studies have grown exponentially in the last few years. These studies have shown that bisphosphonates are able to
reduce skeletal-related events in an increasing number of neoplasias.

Clearly, there are many issues in the use of these drugs that need to be addressed better. For instance, a direct comparison
between the diverse agents is scarce. Besides, new bisphosphonates are emerging and, mainly, the search for new and more
specific targets for the treatment of bone metastases, it is attracting a great deal of interest in the "bone world".
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INTRODUCAO

Metdstases sseas sdo um problema clinico comum. Uma grande
percentagem de pacientes com cancer metastatico apresentam
metastases 6sseas: mieloma 70%-95%; mama 65%-75%; prostata
65%-75%; pulmao 30%-40%; rim 20%-25%; bexiga 40%; melanoma
14%-45% e, tiredide, em 60% dos casos. O progndstico depende
fundamentalmente do tipo do tumor primdrio. As sobrevidas
medianas mais longas sdo vistas em cancer de préstata (trés
anos), comparado com dois anos para o cancer de mama e o
mieloma miltiplo, e menos de um ano para o cancer do pulmao
e melanoma.

Varios tratamentos podem ser utilizados para as metdstases
6sseas como a radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia,
bisfosfonatos, radiofarmacos e intervengdes ortopédicas, cujas
indicagoes dependem de cada tumor.

Os bisfosfonatos ligam-se preferencialmente as superficies
4sseas submetidas a remodelacdo ativa. Os mecanismos de
acao destas drogas incluem: inibicao da maturagao dos osteo-
clastos; supressao da funcdo dos osteoclastos; inibicdo do
recrutamento de osteoclastos para o local da reabsorgao
4ssea; reducdo na producdo de citocinas da reabsorgdo éssea;
inibicdo da invasao de células tumorais e sua aderéncia a
matriz 6ssea; indugdo da apoptose em linhagens de células
tumorais; inibi¢do da secrecdo pelas células tumorais de
fatores de crescimento estimuladores dos osteoblastos e inibicao
do ndmero e da atividade dos osteoblastos.

Os estudos com bisfosfonatos avaliaram as complicacoes esque-
léticas das metastases Osseas, chamadas neste caso, de
eventos esqueléticos: fratura vertebral, fratura ndo-vertebral,
neces-sidade de radioterapia, hipercalcemia, cirurgia
ortopédica e compressdo da medula espinhal. Outra
caracteristica destes estudos é que os pacientes também
recebiam a terapia antineo-pldsica necessdria para cada
tumor.

Os niveis de evidéncia e graus de evidéncia para recomendagdes
sao aqueles empregados pela ASCO (American Society of
Clinical Oncology), como esta descrito abaixo.

Tabela 1
Niveis de evidéncia e grau
de evidéncia para Recomendagoes

NIVEIS DE EVIDENCIA

Nivel I - evidéncia obtida da meta-analise de estudos
multiplos, bem desenhados e controlados

Nivel II - evidéncia obtida ao menos de um estudo
experimental, randomizado e bem desenhado

Nivel III - evidéncia obtida de estudos bem desenhados,
mas nao randomizados, casos controles, estudos de coorte
Nivel 1V - estudos bem desenhados, mas nao
experimentais, como estudos comparativos, descritivos ou
de uma série de casos

Nivel V - evidéncia de relatos de caso e de exemplos clinicos

GRAUS DE EVIDENCIA

A- ha evidéncia do tipo I ou os resultados consistentes de
multiplos estudos dos tipos 1II, III ou IV

B- ha evidéncia dos tipos II, 11, ou o IV e os resultados sao
geralmente consistentes

C- ha evidéncia dos tipos II, 111, ou IV mas os resultados
sao inconsistentes

D- ha pouca ou nenhuma evidéncia sistematica

VINHOLES

A - Mieloma Miltiplo
A.1- Clodronato

Em um estudo placebo-controlado, 350 pacientes foram tratados
com o melfalan oral e a prednisolona, e randomizados para
receber clodronato oral (2.400 mg/dia) ou o placebo por 2 anos
(1). A propor¢ao dos pacientes com progressao das lesoes
osteoliticas no grupo do placebo (24%) foi o dobro do que no
grupo do clodronato (12%) (p = 0,026). O grupo do clodronato
experimentou uma taxa de progressao mais baixa das fraturas
vertebrais (30% versus 40%), que nao foi significativa. Uma
taxa de progressdo similar em fraturas ndo vertebrais foi obser-
vada em ambos os grupos (clodronato, 24% e placebo, 23%).

Em outro estudo randomizado duplo-cego, o clodronato oral
foi usado na dose de 1.600mg/dia, além da quimioterapia em
536 pacientes com mieloma multiplo recentemente diagnos-
ticado (2, 3). A andlise de complicacdes esqueléticas usou o
ntmero de eventos esqueléticos por paciente por ano, a qual foi
uma das criticas a este estudo. Outra limitacao foi que a ava-
liacdo radiolégica no seguimento foi realizada apenas em
pacientes sintomdticos. Somente a metade dos pacientes teve
radiografias de follow-up. As fraturas nao vertebrais foram
13.2% no grupo do placebo contra 6.8% no grupo do clodronato
(p = 0,036). As fraturas vertebrais na avaliacao de todos os
pacientes randomizados (andlise apenas realizada recentemente)
foram de 22% no grupo do placebo contra 15.5% no grupo do
clodronato (p = 0,05) (8). A hipercalcemia severa foi reduzida
em 50% dos pacientes com clodronato.

O tempo para o primeiro evento esquelético nao foi significati-
vamente diferente entre os dois bracos. Além disto, a droga
nao teve nenhum efeito estatistico significativo na dor, e o
desempenho clinico também ndo melhorou.

A.2- Pamidronato

Um tnico estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado
foi realizado com pamidronato endovenoso. Este estudo envolveu
392 pacientes com mieloma estddio III (4). O objetivo primdrio
deste estudo foi a diminui¢do da taxa de eventos esqueléticos.
A proporcao de pacientes que desenvolveu eventos
esqueléticos foi significativamente menor no grupo que
recebeu o pamidronato (28% vs 44% aos 12 meses, p < 0,001).
O beneficio persistiu no follow-up de 21 meses (38% vs 51%).
O tempo para o primeiro evento esquelético foi de 21 meses (5)
no grupo que recebeu tratamento versus 10 meses no placebo
(p < 0,001). Os pacientes que receberam pamidronato como
adjuvante a uma segunda linha de tratamento sistémico tiveram
beneficio em sobrevida: 21 vs 14 meses (p= 0,04). A qualidade
de vida, os escores de dor e a performance clinica foram
melhores no grupo que recebeu o pamidronato.

A.3- Zoledronato

Um estudo clinico fase Il comparou o zoledronato versus
pamidronato (6). Este estudo foi randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, e envolveu 518 pacientes. No inicio dos ensaios
clinicos fase Il com o zoledronato, a administracdo era em
doses de 4 mg ou 8 mg em infusdo intravenosa de 5 minutos,
em intervalos de 3-4 semanas. Subseqiientemente, o volume
de infusdo foi aumentado para 100 ml e a duragdo da infusao
foi aumentada para 15 minutos, para aumentar a seguranca
renal. Finalmente, a dose de 8 mg foi reduzida para 4 mg
devido ao aumento na incidéncia de elevagao da creatinina sérica.
O objetivo deste estudo era demonstrar a ndo-inferioridade do
zoledronato ao pamidronato na prevengao de eventos esqueléticos
no estadio III.

Néao houve diferencas significativas entre estes dois agentes.
O zoledronato apresentou um perfil de seguranga similar ao
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pamidronato. A proporcao de pacientes que desenvolveu eventos
esqueléticos com o zoledronato foi 47% vs 49% com o pamidro-
nato. O tempo para o primeiro evento esquelético foi de 13
meses no zoledronato versus 12 meses no pamidronato.

Este estudo foi atualizado em 2003, sendo que a proporcao de
pacientes que desenvolveu eventos esqueléticos com o
zoledronato foi 47% vs 51% com o pamidronato, mas isto ndo
foi significante (7). O risco desenvolver um evento esquelético
foi 7% menor com o zoledronato, mais isto também nao foi
significante (p= 0,059).

A.4- Conclusoes

Estes dados foram avaliados pelo Cochrane Myeloma Review
Group em 2001 (8) e atualizados em 2002 (9). Este grupo
concluiu que o clodronato é superior ao placebo. No Canada,
ha alguns meses atrds, foram elaboradas novas guidelines, as
quais incluem clodronato como uma das opg¢des a serem
usadas (10).

Entretanto, o painel de experts da ASCO (11) nao considerou os
dados com clodronato com robustez suficiente para indicacdo
nesta situagdo clinica. Os motivos arrolados para isto sdo: a nao
avaliacdo de todos os eventos esqueléticos, um seguimento in-
completo em um dos estudos, a ndao aprovagao do uso do clodro-
nato nos Estados Unidos, além de outros fatores. O grupo do
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), um dos maiores
grupos que elaboram guidelines nos Estados Unidos, ndo men-
ciona o clodronato como uma opgao nesta situacao clinica (12).
Uma recente e extensa revisdo feita na Inglaterra, realizada
por um painel de experts do sistema de satide também considerou
os dados do clodronato menos expressivos (13).

Nos estudos com bisfosfonatos em mieloma, o tempo de uso
foi 21-24 meses. A duragdo desta terapia ndo foi definida em
estudos clinicos. Desta forma, os bisfosfonatos devem ter seu uso
continuado até haver diminuicdo significativa da performance
clinica (grau de recomendacao- D).

Os estudos com pamidronato e zoledronato nos mais diversos
tumores envolveram pacientes com creatinina sérica inferior a
3mg/dl. O uso destes compostos em pacientes com uma funcao
renal pior do que esta, ndo esta bem estudada. A fungao renal
e albumintria devem ser avaliadas a cada 3-6 meses em
pacientes recebendo pamidronato ou zoledronato. Deve se ter
cuidado quando os bisfosfonatos forem administrados com
outras drogas potencialmente nefrotéxicas. O pamidronato nao
deve ser administrado em menos de duas horas, pois aumenta
a chance de toxicidade renal.

Os bisfosfonatos estao indicados na doenga litica 6ssea presente
em radiografias, tomografia computadorizada (TC) ou ressonan-
cia magnética (RM). O zoledronato ou pamidronato, a cada 3
a 4 semanas, estdo recomendados. A presenca apenas de
alteragdes na cintilografia ssea (sem evidéncia radiolégica de
doenca), ndo caracteriza indicacao para o uso de bisfosfonatos.

Nivel da evidéncia: II. Grau da recomendacao: B
B - Cancer de Mama
B.1- Clodronato

Em um estudo randomizado duplo-cego, placebo controlado, o
clodronato oral foi usado na dose de 1.600mg/dia, em 173
pacientes (14). Houve uma diminui¢do do niimero de eventos
esqueléticos por ano em pacientes recebendo clodronato (p <
0,001). Entretanto ndo houve diminuicdo no nimero de fraturas
nao vertebrais, nem da necessidade de radioterapia, e o tempo
para o primeiro evento esquelético também nao foi superior no
grupo do clodronato.
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Assim sendo, o clodronato oral influi na histéria das metdstases
dsseas, mas o seu beneficio ndo é de grande porte. O clodronato
endovenoso nao foi propriamente estudado na prevencgao de
eventos esqueléticos a longo prazo.

B.2- Pamidronato

Dois grandes estudos randomizados (com mais de 370
pacientes em cada estudo), duplo-cegos, placebo-controlados
com pamidronato na dose de 90mg definiram o beneficio desta
droga no estadio IV (15, 16). No primeiro estudo, no qual os
pacientes também receberam quimioterapia, a propor¢ao de pa-
cientes que desenvolveu eventos esqueléticos foi significa-
tivamente menor no grupo que recebeu o pamidronato (65% vs
46%, p < 0,001). O tempo para o primeiro evento esquelético
foi de 13 meses no grupo que recebeu tratamento versus 7
meses no placebo (p < 0,0005). Estes efeitos foram mantidos
com um seguimento prolongado (17).

No segundo estudo, no qual os pacientes receberam hormonio-
terapia, a proporcdo de pacientes que desenvolveu eventos
esqueléticos foi significativamente menor no grupo que
recebeu o pamidronato (67% vs 56%, p < 0,026). Estes efeitos
foram mantidos com um seguimento prolongado (18).

Na média destes dois estudos, o niimero de eventos esqueléticos
foi reduzido em 35% ao longo do tempo. Além disto, 20% menos
pacientes no grupo do pamidronato chegaram a apresentar
qualquer evento esquelético. A deterioracdo da qualidade de
vida, os escores de dor e a performance clinica foram menores
no grupo que recebeu o pamidronato nos dois estudos.

Outros dois estudos clinicos compararam pamidronato com
placebo, mas utilizaram doses inferiores ao recomendado
atualmente (19, 20). O pamidronato oral ndo esta mais sendo
desenvolvido.

B.3- Zoledronato

Um tnico estudo clinico fase Il (publicado apenas em forma
de abstract) comparou o zoledronato versus placebo (21). Este
estudo foi randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
envolvendo 227 pacientes no Japao. A proporcao de pacientes
que desenvolveu eventos esqueléticos com o zoledronato foi
31% vs 52% com o placebo (p < 0,001). O tempo para o
primeiro evento esquelético foi de 360 dias no grupo placebo
e nao foi atingido para o zoledronato (p < 0,004). O risco de
desenvolver um evento esquelético foi calculado usando a
andlise de eventos multiplos de Andersen-Gill, sendo 44%
menor com o zoledronato (p= 0,0009).

Um tnico estudo clinico fase Il comparou o zoledronato versus
pamidronato nesta situacao clinica (7). Este estudo foi rando-
mizado, duplo-cego, multicéntrico, envolvendo 1130 pacientes.
O objetivo do estudo era demonstrar a nao-inferioridade do zole-
dronato ao pamidronato na prevengdo de eventos esqueléticos.

Na andlise inicial do estudo ndo houve diferencas significativas
entre estes dois agentes. A proporcao de pacientes que desen-
volveu eventos esqueléticos com o zoledronato foi 43% vs 45%
com o pamidronato. O tempo para o primeiro evento esquelético
foi de 376 dias no zoledronato versus 356 dias no pamidronato.

A analise de 25 meses do estudo foi recentemente publicada
(22). O risco desenvolver um evento esquelético foi calculado
usando a analise de eventos multiplos de Andersen-Gill, sendo
20% menor com o zoledronato (p= 0,025).

Recentemente, foi publicada uma andlise de subgrupo envol-
vendo apenas os pacientes com lesdes osteoliticas (23). Neste
subgrupo, a proporcao de pacientes que desenvolveu eventos
esqueléticos com o zoledronato foi 48% vs 58% com o
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pamidronato (p= 0,058). O tempo para o primeiro evento es-
quelético foi de 310 dias no zoledronato versus 174 dias no
pamidronato (p < 0,013). Usando a analise de eventos multiplos
de Andersen-Gill, o risco desenvolver um evento esquelético
foi 30% menor com o zoledronato (p= 0,01).

Outra analise de subgrupo recentemente publicada envolveu
pacientes que ja tinham apresentado algum evento esquelético
antes de entrar no estudo (24). O tempo para o primeiro evento
esquelético foi de 296 dias no zoledronato versus 196 dias no
pamidronato (p < 0,013). Usando a analise de eventos multiplos
de Andersen-Gill, o risco desenvolver um evento esquelético
foi 20% menor com o zoledronato (p= 0,029).

Os resultados do zoledronato em cancer de mama comparados
com pamidronato sdo superiores aos resultados obtidos em
mieloma multiplo. Esta questdo foi avaliada (25), através da
comparagdo da taxa de reabsorcdo dOssea no estudo que
comparou pamidronato e zoledronato (7). Observou-se uma
maior taxa de reabsorcao 4ssea nos pacientes com cancer de
mama comparados com os pacientes com mieloma multiplo.
Esta maior taxa de reabsorcao foi associada a uma maior taxa
de eventos esqueléticos e a ocorréncia mais precoce de eventos
esqueléticos. Este estudo mostrou que o zoledronato é mais
eficiente em suprimir as taxas de reabsorcdo dsseas altas do
que o pamidronato, e que estas drogas sao semelhantes em
pacientes com média ou baixa reabsor¢ao éssea.

B.4- Ibandronato

Ibandronato é um novo bisfosfonato que apresenta formulagoes
oral e endovenosa. Um estudo randomizado fase III comparou
ibandronato nas doses de 2 e 6mg versus placebo (26). A droga
foi administrada a cada 3-4 semanas por 2 anos. O objetivo
primario do estudo foi a comparacdo da taxa de morbidade
esquelética em um grupo de 466 pacientes. Na dose de 6mg
houve uma diferenca significativa em favor do ibandronato (p
< 0,004). O tempo para o primeiro evento esquelético foi de
50,6 semanas para o ibandronato 6mg versus 33 semanas
para o placebo (p < 0,018). A qualidade de vida foi avaliada e
apresentou-se significativamente melhor com o ibandronato
6mg, além de também haver uma diferenca significativa em
relacdo a dor éssea (27). Nao houve diferencas significativas
entre a dose de 2mg e o placebo.

Outro estudo randomizado fase III comparou ibandronato nas
doses de 20 e 50mg oral versus placebo por 2 anos (28). O
objetivo primdrio do estudo foi a comparacdo da taxa de
morbidade esquelética em um grupo de 435 pacientes. Nas
doses de 20 mg e 50mg houve uma diferenca significativa em
favor do ibandronato (p < 0,024, e p < 0,037, respectiva-
mente). Houve uma reducdo de 38% dos eventos esqueléticos
nos pacientes que receberam ibandronato. O tempo para o
primeiro evento esquelético foi de 54 semanas para o iban-
dronato 50mg versus 48 semanas para o placebo (p < 0,28).

Uma andlise conjugada deste estudo e de outro estudo foi
recentemente publicada (29). Os resultados demonstraram uma
superioridade da dose de 50mg. Esta dose foi recentemente
aprovada na Unido Européia pela Agéncia Européia para Ava-
liagdo de Produtos Medicinais (EMEA), para a prevencdo de
eventos esqueléticos em pacientes com metastases dsseas de
cancer de mama. No Brasil, esta droga ainda nao é disponivel.
O ibandronato ainda precisa ser comparado com outros bisfos-
fonatos para avaliar melhor definicdo do seu papel. Entretanto,
a sua formulacdo oral é um claro atrativo para alguns pacientes
que necessitam o uso dos bisfosfonatos cronicamente.

B.5- Conclusoes

Os dados foram avaliados pelo Cochrane Breast Cancer Group
em 2002 (30), que considerou os dados do clodronato suficientes

VINHOLES

superiores aos do placebo. No Canadd, hd alguns meses atras,
foram elaboradas novas guidelines, as quais incluem clodronato
como uma das opcoes a ser usada (10).

O grupo do NCCN nao coloca o clodronato como uma op¢ao nesta
situacdo clinica (12). Uma recente e extensa revisdo feita na
Inglaterra, realizada por um painel de experts do sistema de
satde também considerou os dados do clodronato menos ex-
pressivos (13).

O ASCO reuniu um painel de experts o qual publicou um
guideline sobre o uso de bisfosfonatos em cancer de mama em
2000 (31), a qual foi atualizada em 2003 (32). O painel de
experts nao considerou os dados com clodronato com robustez
suficiente para indicacdo nesta situacgao clinica.

O painel recomendou o pamidronato ou o zoledronato. Na época
da publicacao da dltima guideline, a andlise de eventos miiltiplos
de Andersen-Gill do estudo que comparou zoledronato e
pamidronato sé estava publicada como abstract. Além disto, o
painel de experts considerou que esta andlise deve ser inter-
pretada com cautela, sendo apenas uma das diversas analises
secunddrias pré-planejadas neste estudo. Devido a isto, o
painel considerou os dados de superioridade do zoledronato
sobre o pamidronato insuficientes.

Os bisfosfonatos estdo indicados na doenca litica dssea evidente
em radiografias, TC ou RM. O zoledronato ou pamidronato a
cada 3 a 4 semanas sao recomendados. A presenca apenas de
alteracoes na cintilografia 6ssea (sem evidéncia radioldgica)
ndo caracteriza indicacdo para o uso de bisfosfonatos.

Nivel da evidéncia: I. Grau da recomendacao: A

Um ponto de discussdo é o momento de se iniciar a terapia.
Uma recente meta-andlise avaliou o uso de bisfosfonatos em
cancer (33). Os estudos com pamidronato e zoledronato mos-
traram que hda um aumento significativo no tempo para o
primeiro evento esquelético. Desta forma, os autores argumen-
tam que os bisfosfonatos devem ser iniciados no momento do
diagndstico das metastases 6sseas. As guidelines do Canada
também recomendam o inicio do uso no momento do diagndstico
das metastases 0sseas. A presenga ou nao de sintomas nao foi
um critério de inclusdo dos estudos relatados acima. Num
sistema de satide com recursos limitados, a prioridade deve
ser dada aos pacientes sintomadticos.

Outro ponto é a duracdo do tratamento com bisfosfonatos.
Nestes estudos, os bisfosfonatos ndo foram interrompidos
devido a ocorréncia de eventos esqueléticos ou progressao
6ssea. Em relacdao a duragdo total, nos estudos estas drogas
foram usadas por 24 meses. A duragdo ainda nao foi definida
pelos estudos, além de 2 anos. Apenas um estudo retrospectivo
(34), com poucos pacientes (n= 22), avaliou o uso além de 24
meses, na média, por 42 meses. A droga pareceu bem tolerada.

Assim sendo, o pamidronato e o zoledronato devem ser conti-
nuados até a piora da performance do paciente (Grau de
recomendacao- D: painel de consenso).

C- Préstata

Os bisfosfonatos reduzem o risco de eventos esqueléticos rela-
cionados ao cancer, por inibir a atividade osteocldstica. Por
esta razdo, estes agentes foram considerados inicialmente
ineficazes para metdstases 6sseas do cancer de préstata, que
sdo caracterizadas pela atividade osteobldstica. A evidéncia de
um componente osteocldstico nestas metdstases renovou o
interesse nos bisfosfonatos, visando a redugdo dos eventos
esqueléticos. Devido a isto, o cancer de prostata é aquele
tumor onde as pesquisas com estas drogas foram mais lentas.
Neste tumor, a terapia de deprivacao androgénica aumenta a
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reabsorcdo dssea e predispoe os pacientes a osteoporose e aos
eventos esqueléticos. Os bisfosfonatos inibem o processo reab-
sorptivo e ajudam a manter a massa do osso, sugerindo que
as drogas também possam ter um papel no tratamento antes
que a doenca progrida a um estado horménio-independente.

C.1- Clodronato

Um estudo inglés, duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico,
foi recentemente publicado em pacientes com doeng¢a horménio-
sensivel (35). Neste estudo, 311 pacientes foram randomizados
para clodronato oral 2080mg/dia versus placebo por um
periodo de 3 anos. Os pacientes deviam estar comegando ou
respondendo a primeira linha de manipulacdo hormonal. O
objetivo principal do estudo foi avaliar a sobrevida livre de
progressao dssea, o qual é definido como o tempo entre a
randomizacdo e o aparecimento de sintomas. Esta medida
equivale aos eventos esqueléticos usados em outros estudos.

Os pacientes que receberam clodronato apresentaram menor
deterioracdo da performance clinica (p < 0,008). Apds 5 anos de
seguimento houve uma pequena vantagem em favor do braco
com clodronato, a qual quase atingiu diferenca significativa
na sobrevida livre de progressao dssea (p < 0,066). A falta de
significancia estatistica pode se dever ao relativo pequeno
nimero de pacientes neste estudo comparado com outros.

Um outro estudo canadense, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, multicéntrico comparou mitoxantrona/
prednisona e clodronato versus mitoxantrona/prednisona e
placebo em pacientes com cancer de prdstata hormdnio-
refratdrio sintomdticos (36). No total, 209 pacientes receberam
clodronato 1500mg endovenoso ou placebo a cada 3 semanas.
O objetivo do estudo era uma reducdo em uma escala de dor
ou uma reducdo em 50% do consumo de analgésicos. Nao
houve diferenca entre os grupos com relacdo aos objetivos
primarios, qualidade de vida ou duracdo média da resposta.

C.2- Pamidronato

Dois estudos randomizados (com 378 pacientes no total), duplo-
cegos, placebo-controlados, multicéntricos, foram recentemente
publicados numa andlise combinada (37). O pamidronato na
dose de 90mg foi comparado com placebo em pacientes com
dor dssea que progrediram apds a primeira linha de hormonio-
terapia. A droga foi aplicada a cada 3 semanas, por 27 semanas.
Nao houve diferenca em relagdo a proporcao de pacientes que
desenvolveu eventos esqueléticos ou em relacdo ao alivio da
dor éssea.

C.3- Zoledronato

Um tnico estudo clinico de fase Il randomizado, multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado comparou placebo e zoledronato
no tratamento de metdstases dsseas em pacientes com doenca
horménio-refrataria (38). Ao contrario dos grandes estudos em
outras neoplasias, em cancer de préstata o brago controle foi o
placebo, pois o pamidronato nado tinha uma indicacdo estabe-
lecida em préstata. No total, 643 pacientes entraram no estudo,
dos quais 75% eram sintomadticos. Os pacientes foram randomi-
zados para zoledronato 4 mg, zoledronato 8 mg ou placebo, por
2 anos. Durante o estudo, o brago de 8mg foi reduzido para 4mg.

A proporgdo de pacientes que desenvolveu eventos esqueléticos
com o zoledronato 4mg foi 33% vs 42% com o placebo (p <
0,021). O tempo para o primeiro evento esquelético foi de 488
dias no zoledronato 4mg versus 321 dias no placebo (p <
0,009). Entretanto, ndo houve diferencas entre os grupos em
relagdo a qualidade de vida e a performance clinica.

A andlise de 25 meses do estudo foi recentemente publicada
(39). Os efeitos em relacdo a diminuicdo dos eventos esqueléticos
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persistiram (38% versus 49%, p < 0,02). O risco de desenvolver
um evento esquelético foi calculado usando a andlise de eventos
multiplos de Andersen-Gill, sendo 38% menor com o
zoledronato (p= 0,025). Além disto, houve significativamente
menos dor dssea durante no grupo que recebeu o zoledronato.
Uma andlise de subgrupo recentemente publicada envolveu
pacientes que ja tinham apresentado algum evento esquelético
antes de entrar no estudo (40). O risco de desenvolver um
evento esquelético nestes pacientes foi reduzido em 40% com
o uso de zoledronato

C.4- Conclusées

0 zoledronato € o primeiro bisfosfonato a apresentar beneficio
clinico em pacientes com doenga hormdnio-refratdria. Nao ha
guidelines do ASCO publicadas sobre o uso destes agentes
neste tumor. Alguns autores consideram que os dados com o
zoledronato ndo sao suficientes para uma indicacao para
todos os pacientes que sao hormonio-refratarios (41, 42). Eles
consideram que os dados do zoledronato ainda sao insufi-
cientes, e que os pacientes deveriam ser selecionados com
base no risco de fraturas ou de compressao medular. O FDA
(Food and Drug Administration) e a agéncia européia apro-
varam o uso do zoledronato em pacientes que sao hormdnio-
refratarios.

Nivel da evidéncia: II. Grau da recomendacao: B

Em relacdo a doenca hormonio-sensivel, a agéncia européia
aprovou o uso do zoledronato, mesmo sem um estudo formal-
mente realizado com os bisfosfonatos mais potentes, e também
devido aos beneficios em relacdo a preservacao da massa
6ssea que os bisfosfonatos possuem. Um estudo clinico de
fase Il randomizado do CALGB (estudo 90202), multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado em cancer de préstata doenca
horménio-sensivel estd sendo realizado. Este estudo estd
comparando placebo versus zoledronato no tratamento de
metastases Osseas. No total, 680 pacientes devem ser
randomizados, visando a reducdo dos eventos esqueléticos.

D- Outros tumores
D.1- Zoledronato

Esta droga é o tnico bisfosfonato testado em fase IIl nestes
tumores. Este estudo clinico foi randomizado, multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado. Foram comparados placebo e
zoledronato no tratamento de metdstases Osseas liticas
associadas ao cancer de pulmdo e outros tumores malignos
(exceto cancer de mama, mieloma miltiplo ou cancer de prdstata)
(43). Nestas neoplasias, assim como no cancer de préstata, o
braco controle foi o placebo, pois o pamidronato ndo tinha
uma indicacao estabelecida. O objetivo do estudo foi a prevencao
de eventos esqueléticos. No total, entraram no estudo 773
pacientes, nos quais os tumores mais comuns foram: 415 com
cancer de pulmao, 74 com cancer de rim e 51 com tumor
primdrio desconhecido. Os pacientes foram randomizados
para zoledronato 4 mg, zoledronato 8 mg ou placebo, por 2
anos. Durante o estudo, o braco de 8mg foi reduzido para
4mg.

A proporcao de pacientes que desenvolveu eventos esque-
1éticos com o zoledronato 4mg foi 38% vs 44% com o placebo
(p < 0,023). O tempo para o primeiro evento esquelético foi de
230 dias no zoledronato 4mg versus 163 dias no placebo (p <
0,023). Este aumento de 2 meses para o primeiro evento
esquelético € interessante, pois esta populagao de doentes tem
uma sobrevida limitada (6-10 meses). O risco de desenvolver
um evento esquelético foi calculado usando a andlise de
eventos multiplos de Andersen-Gill, sendo 27% menor com o
zoledronato (p= 0,017). Entretanto, nao houve diferencas
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entre os grupos em relacdo a qualidade de vida e a perfor-
mance clinica.

A andlise de 21 meses do estudo foi recentemente publicada
(44). Os efeitos em relacao a diminuigcao dos eventos esquelé-
ticos persistiram (39% versus 46%, p < 0,02). O risco de
desenvolver um evento esquelético foi calculado usando a
andlise de eventos multiplos de Andersen-Gill, sendo 31%
menor com o zoledronato (p= 0,003).

Uma andlise de subgrupo recentemente publicada envolveu
pacientes com cancer de rim (45). A proporcdo de pacientes
que desenvolveu eventos esqueléticos com o zoledronato 4mg
foi 37% vs 74% com o placebo (p < 0,015). O tempo para o
primeiro evento esquelético ndo foi alcancado ainda com o
zoledronato 4mg versus 72 dias no placebo (p < 0,006). O
risco de desenvolver um evento esquelético foi calculado
usando a analise de eventos multiplos de Andersen-Gill, sendo
61% menor com o zoledronato (p= 0,017). Estes resultados em
cancer de rim indicam que este tumor é particularmente
responsivo aos bisfosfonatos.

O zoledronato estd indicado na doenca litica éssea evidente
em radiografias, TC ou RM. O zoledronato deve ser usado a
cada 3-4 semanas. A presenca apenas de alteracées na
cintilografia dssea (sem evidéncia radiolégica) ndo caracteriza
indicagdo para o uso de bisfosfonatos.

Nivel da evidéncia: II. Grau da recomendacao: B
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