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Metastases Osseas: opgoes de

tratamento sistémico

Solange Moraes Sanches’

Resumo

As metastases 6sseas podem ser um dos primeiros indicativos de doenca disse-
minada nos pacientes com cancer, principalmente de mama, pulmao e préstata.
Embora a maior parte desses pacientes tenha sua sobrevida diminuida apds o
diagndstico de doenga metastatica, uma proporgao consideravel sobrevivera por
um periodo de tempo suficientemente grande para que a doenga éssea provoque
sintomas significativos, causando dor e afetando a qualidade de vida do individuo.
Alternativas de tratamento vém sendo pesquisadas para esses pacientes, em
tentativas de interferéncia no processo fisiopatolégico da doenga dssea. Radioi-
s6topos e agentes sem atividade citotéxica tém se destacado neste aspecto, e
este artigo sobrepassa as diversas alternativas terapéuticas em investigagao clinica

para esse grupo de pacientes.

Unitermos: Metastases dsseas; tratamento sistémico; radioisétopos; nitrato de galio;

bifosfonatos.

Introducao

As metastases 6sseas causam dor e compro-
metem a qualidade de vida de um grande numero
de pacientes com cancer. Muitas vezes, sao o
primeiro indicativo de doencga disseminada e em-
bora o prognostico seja ruim, uma parte dos pa-
cientes vivera por varios meses ou até mesmo
anos, e necessitara de tratamento ativo por sinto-
mas decorrentes da doenga 6ssea”. Tumores de
mama, pulmao e prostata sdo os sitios primarios
mais freqlentes, responsaveis por mais de 80%
das metastases ésseas, embora outros tumores,
como os de rim, tiredide, endométrio, bexiga e do
trato gastrintestinal também possam metastatizar
para os ossos(!?),

A dor Gssea € o sintoma dominante em 75%
dos pacientes, com um ou mais sitios localizados
de dor. As fraturas patolégicas ocorrem em 8 a
30% dos pacientes com metastases ésseas, sendo
o tumor de mama responsavel por 50 a 60% destas
fraturas. A hipercalcemia ocorre em aproximada-
mente 10% dos pacientes e a compressao medular
em cerca de 5% deles®. Sem duvida, a dor e
suas conseqléncias na mobilidade do individuo e
o estado de ansiedade ou depressao que acarretam
sao problemas importantes no tratamento destes
pacientes.

Considerando-se que as metastases dsseas sao
um indicativo de doenca disseminada, a abordagem
sistémica da doenca de base € imperativa, seja
por horménio ou quimioterapia.

Hormonioterapia

A hormonioterapia € uma modalidade de trata-
mento que leva a recalcificagao em aproximada-
mente 10 a 20% dos pacientes, com regressao da
lesdo em partes moles e alivio da dor ocorrendo
em uma freqti€ncia maior. Como apresenta poucos
efeitos colaterais, € uma alternativa de tratamento
paliativo atraente para tumores hormonio-respon-
sivos™.

No tumor de mama metastatico, aproximada-
mente 1/3 de todas as pacientes obtém alivio da
dor com a hormonioterapia, sendo que 50% das
pacientes com tumores com receptores de estro-
geno positivo apresentam resposta a manipulagao
hormonal, contra somente 10% daquelas com re-
ceptores de estrégeno negativo, responsivas a este
tratamento®. O tamoxifeno & geralmente o agente
de primeira linha no tratamento deste tumor, em-
bora ndo haja evidéncias absolutas de que seja
superior a qualquer outro tipo de hormonioterapia.
Pacientes que param de responder a um tipo de
hormonioterapia podem se beneficiar com outro
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agente hormonal, embora as respostas, nesses
casos, sejam de curta duragdo. O uso de agentes
hormonais combinados nao parece proporcionar
nenhuma vantagem sobre o uso sequencial dos
mesmos®.

No tumor de préstata, 70 a 80% dos pacientes
nao tratados podem obter alivio de dor com hor-
monioterapia. Esta resposta pode ser extrema-
mente rapida, ocorrendo dentro de 24 horas do
inicio do tratamento e com duragdo média de 12
meses. Apds falha da primeira linha de hormonio-
terapia, o beneficio com terapéuticas subsequentes
é limitado, embora alguns pacientes apresentem
alivio transitério da dor®. A combinagao de anti-
androgenos e de agonistas LHRH parece nao pro-
porcionar resultados melhores que a monoterapia,
principalmente em pacientes com doenga extensa
e sintomaticos®. Porém, pacientes assintomaticos
e com doenga metastatica 6ssea minima podem
obter um beneficio com a terapéutica combinada,
com aumento na sobrevida global e intensidade
dos sintomas, quando comparado com o agonista
LHRH isolado®.

Quimioterapia

A quimioterapia tem eficacia demonstrada no
tratamento das metastases 6sseas de certos tu-
mores, e a potencial melhora no sintoma dor e na
qualidade de vida contrapde-se a toxicidade deste
tipo de tratamento.

No cancer de mama, varias drogas efetivamente
tratam as metastases 6sseas, com alivio de dor
em 10 a 14 dias do inicio do tratamento, com
recalcificagdo ocorrendo em freqiéncia muito me-
nor que o alivio de dor. Um subgrupo de aproxi-
madamente 20% de pacientes com tumor de mama
apresenta metastases 6sseas somente, e tém um
prognostico mais favoravel. Sao quase sempre pa-
cientes com tumores com receptores de estrogeno
positivos, beneficiando-se da hormonioterapia, sen-
do a quimioterapia também efetiva para estas pa-
cientes, porém com uma maior incidéncia de efeitos
colaterais. Este tipo de resposta a quimioterapia
pode ser devido a um comportamento biolégico
mais favoravel neste subgrupo especifico, que a
uma maior responsividade ao tratamento.

Outros poucos tumores solidos com envolvimen-
to 6sseo sao responsivos a quimioterapia. Em tu-
mores de pulmao de pequenas células, 50 a 80%
dos pacientes com sintomas Osseos podem ter
resposta com quimioterapia, com a sobrevida sen-
do usualmente curta para que se possa avaliar
recalcificacdo 6ssea”.
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Radiois6topos

Embora seja uma maxima tratar doenca sisté-
mica sistemicamente com quimio ou hormoniote-
rapia, os problemas se multiplicam a partir do mo-
mento em que esta doenga podera nao ser prima-
riamente responsiva ou parar de responder a estes
tipos de tratamento. Neste ponto, terapéuticas uti-
lizando radiois6topos, como por exemplo o estron-
cio 89, sao muito interessantes, com estudos mos-
trando uma diminuigdo da dor e melhora da qua-
lidade de vida importantes, sendo utilizadas isola-
damente, em associacao ou adjuvancia a radiote-
rapia convencional®9. O estroncio 89 € um analogo
radiativo do célcio que emite uma particula beta
de radiacao de 1,43 MeV. Em lesdes osteoblasticas,
este analogo do calcio é incorporado como pre-
cursor 0sseo, sem possibilidade de remogao me-
tabdlica®. A administragao sistémica deste agente
proporciona alivio gradativo da dor, em 1 a 2 se-
manas do inicio do tratamento e duragao aproxi-
mada de 10 a 12 semanas, podendo o tratamento
ser repetido a cada 10 semanas, por até 10 vezes®.
Uma abordagem interessante & tornar pacientes
com tumor de prostata disseminado e com multiplos
pontos de dor passiveis de tratamento com radio-
terapia localizada nos locais dolorosos remanes-
centes, apdés controle da maior parte dos pontos
algicos. A toxicidade hematologica ocorre princi-
palmente em pacientes submetidos previamente a
quimioterapia, sendo de grau leve (decréscimo de
20 a 30% na contagem de plaquetas) nos demais
pacientes.

O samario-153 e o rénio-186 sao também pro-
missores para o tratamento das metastases 0s-
seas, com estudos mostrando reducao significativa
da dor(1®'), Porém estes resultados devem ser
interpretados de maneira cautelosa, pelo tamanho
da populacao estudada, critérios de avaliagdo de
dor nao validados e auséncia de dados que de-
terminem a correlagao entre dose e resposta.

Nitrato de galio

Agentes sem atividade antineoplasica, direcio-
nados exclusivamente ao tratamento da doencga
do esqueleto, vém sendo testados para a paliagao
das metastases dsseas e suas conseqliéncias, com
resultados promissores. O nitrato de galio € uma
alternativa de tratamento que se mostrou segura
e altamente eficaz nas hipercalcemias. Atua como
inibidor da reabsorgao éssea, diminui o “turnover”
0sseo, interferindo no tamanho e organizagao dos
cristais de hidroxiapatita, tornando-os menos solu-
veis e portanto com menor possibilidade de reab-
sorgao('2'®. Em um estudo piloto randomizado em
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pacientes portadores de mieloma multiplo, a utili-
zacao de nitrato de galio em baixas doses produziu
alivio da dor e alteragdo no metabolismo do calcio,
aumentando a incorporagdo deste ion no tecido
6sseo(', podendo vir a se firmar como um trata-
mento adjuvante no retardo da ostedlise ou mesmo
revertendo este processo. E uma droga bem tole-
rada, com toxicidade renal pouco significativa e
nao cumulativa.

Bifosfonatos

Os bifosfonatos sao analogos sintéticos do pi-
rofosfato endégeno, com uma estrutura principal
fosfato-carbono-fosfato, com a propriedade de re-
gular o “turnover” 6sseo pela inibicdo da atividade
dos osteoclastos('®. Varios analogos foram sinte-
tizados, com diferengas em atividade, poténcia e
efeitos colaterais. Os novos bifosfonatos contém
um grupo amino ou um anel heterociclico na cadeia
lateral, sendo mais potentes que os compostos
desenvolvidos anteriormente. Sabe-se que a na-
tureza especifica da cadeia lateral determina a
biodistribuicéo e o efeito bioquimico do bifosfonato
na funcao do osteoclasto("®). Por exemplo, aproxi-
madamente 20% do clodronato administrado a hu-
manos é retido no esqueleto, enquanto 50% do
alendronato ou pamidronato é distribuido aos os-
sos. Também, os aminobifosfonatos localizam-se
preferencialmente em locais de “turnover” ativo dos
ossos, aderem a superficies Osseas e inibem a
reabsorcdo mediada por osteoclastos em doses
com pouco ou nenhum efeito sobre a mineralizagao
dssea geral. O etidronato tem como principal des-
vantagem sua baixa poténcia na prevengao da
reabsorcdo Ossea em doses que também inibem
a mineralizagao 6ssea normal.

Estudos clinicos com as drogas liberadas para
utilizacdo em humanos (etidronato, clodronato e
pamidronato), em alguns tumores, mostraram uma
clara utilidade no tratamento da hipercalcemia e
sao promissores na abordagem das outras com-
plicagbes das metastases 6sseas!®'71819, O eti-
dronato, pelo motivo citado anteriormente, nao é
uma boa droga para aplicagcao clinica. Estudos
com clodronato mostram um efeito positivo quanto
a reducao de dor, com uma reducao na excregao
urinaria de célcio, sugerindo que o alivio da dor
possa ser resultado do efeito anti-reabsortivo dos
bifosfonatos, retardo de progresséao das metastases
Osseas e de diminuicdo na taxa de fraturas e de-
formidades(7'®. Estudos com pamidronato mos-
tram resultados semelhantes, e particularmente in-
teressante é a observagao em um destes estudos,
randomizado e controlado, em que a utilizagao

91

desta droga por via oral na dose de 300 mg/dia
em pacientes com tumor de mama metastatico
reduziu significativamente a dor éssea, a incidéncia
de hipercalcemia e de fraturas patolégicas, num
periodo de acompanhamento de 18 meses. O
efeito parece ser dose-dependente, porém a toxi-
cidade gastrointestinal destes compostos & limi-
tante neste aspecto. A critica aos estudos com
bifosfonatos, quanto a avaliagdo do quesito dor, é
que os trabalhos utilizam concomitantemente tra-
tamento sistémico citotoxico ou analgésico, o que
limita o entusiasmo no uso desses agentes para
o tratamento de dor.

Conclusao

Em sintese, a doenga éssea metastatica consti-
tui um importante problema clinico, decorrente de
processos fisiopatolégicos complexos. Usualmente,
no momento em que o paciente apresenta sinto-
mas, ja ha uma extensa destruicdo Ossea. Em
estados avangados de doenga Ossea, a ostedlise
mediada por osteoclastos € apenas um dos me-
canismos de progressao, e por isso o papel dos
bifosfonatos é limitado nesta fase. Talvez a doenga
metastatica éssea em fase mais precoce podera
ser mais responsiva a estes agentes.

Embora a literatura sugira que os bifosfonatos
possam ser ativos, ndao ha até o momento uma
demonstragédo inequivoca de que qualquer deles
seja efetivo no tratamento da dor 6ssea ou outras
complicagbes moérbidas das metéstases ésseas,
com excegao da hipercalcemia.

Por fim, uma vez que pacientes com doenga
metastatica éssea que escapam ao tratamento pa-
drao sao de dificil controle clinico, nao tendo sido
determinada até o momento qual a melhor abor-
dagem terapéutica, o desenvolvimento de novos
estudos em populagdes rigorosamente definidas,
prospectivos, randomizados e controlados, empre-
gando mensuragdes validadas de resposta a dro-
gas especfficas, sdo de fundamental importancia
para determinar o real valor de tratamentos nao
citotoxicos a estes pacientes.

Summary

Bone metastases may be present as one of the
first signs of disseminated disease, mainly in breast,
lung and prostate cancer. Although the majority of
these patients will have a short survival, a consid-
erable proportion of them will survive time enough
to develop symptoms of the bone disease, suffering
pain and affecting their quality of life. Therapeutic
alternatives that interfer in the physiopathologic
process of bone disease are being investigated,
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and radioisotopes and agents without citotoxic ac-
tivity are promissing in this area. This article is an
overview of the several options at clinical inves-
tigation for these subset of patients.

Uniterms: Bone metastases; sistemic therapy;
radioisotopes; gallium nitrate; bisphosphonates.
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