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TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE CON PAMIDRONATO ENDOVENOSO
MEJORIA DEL DOLOR Y SUPRESION DEL RIESGO DE HIPERCALCEMIA
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Resumen En un estudio de observacion clinica, prospectivo, tomando al propio paciente como control, se si-
guio la evolucién de un grupo de pacientes seleccionados con el diagnéstico de mieloma multiple en
estadio Ill. Los pacientes fueron tratados en ciclos mensuales con una infusién lenta de pamidronato disédico,
90 mg por vez, en un rango de 2-21 ciclos. Cuatro pacientes fallecieron intra-estudio. En los evaluables (n:13)
pudo comprobarse la reduccién significativa de los marcadores urinarios de resorcién 6sea (principalmente la d-
piridinolina), y el control de la calcemia, con la reduccién de la calciuria. Ambos efectos (reduccién del recambio
metabdlico y variacién de las cifras de calcio) no mostraron una relacién directa, siendo la magnitud del primero
proporcional al grado basal y el segundo independiente del mismo. Esta es una observacién original que requiere
confirmacién por otros estudios. Asimismo, se comprob6 la reduccion del dolor (VAS: escala de analogos visua-
les), disminucién y hasta cese del consumo de analgésicos, con ausencia de nuevos eventos esqueléticos. La
tolerabilidad fue buena. Todos estos factores contribuyen a justificar la mejoria de la calidad de vida demostrada
por el puntaje de ECOG. No s6lo mejoré el puntaje promedio sino que fue posible observar algun grado de pro-
greso en la totalidad de la muestra estudiada. Nuestra observacion sugiere que el tratamiento en un esquema
rigido de administracion puede ser beneficioso en los pacientes con mieloma avanzado independientemente de
su estado basal.
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Abstract Treatment of multiple myeloma with intravenous pamidronate. Pain prevention and suppres-
sion of hypercalcemia risk. In a prospective clinical study, with the patient as its own control, we
selected patients with stage Ill multiple myeloma. We treated them monthly with intravenous (V) Disodic
Pamidronate: 90 mg in 2 to 21 cycles. Four patients died during the study. The remaining 13 patients presented
reduced bone resorption urinary markers (D-Pyr mainly) as well as urinary calcium (bone turnover reduction). Both
efects (metabolic interchange reduction and calcium variation) did not show a direct relationship, being the 1st
mangnitude proportional to the baseline level and the 2™ independent from it. We noted pain reduction (VAS: visual
analoges scale), low analgesic consumption, and the absence of future skeletal problems. The treatment toler-
ance was good. All these factors contribute to justify the welfare of the patient demonstrated by ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), not only improving the average results but also extending this improvement to fu-
ture results. Our observation suggests that under strict procedures, this treatment could be very adequate in pa-
tients with advanced multiple myeloma independent of the state of the disease at the beginning of the study.
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La utilizacion terapéutica de los bifosfonatos en el
mieloma multiple ha sido adoptada progresivamente en
la practica clinica. Endocrinélogos, hematélogos, oncélo-
gos y farmacologos han contribuido sustancialmente
desde los conocimientos propios de la especialidad’.

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad de las
células plasmaticas que secundariamente produce lesio-
nes de naturaleza osteolitica localizadas en distintas
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partes del esqueleto, o desarrolla una osteopenia gene-
ralizada. Produce dolor localizado de naturaleza
incapacitante. Este dolor es producto del edema con irri-
tacion y compresion secundaria de los filetes nerviosos,
producidas por citoquinas y prostaglandinas por los
osteoclastos sobreestimulados? 3.

La hipercalcemia ocurre en un 20 a 40% de los pacien-
tes. La destruccion 6sea exagerada se asocia con el au-
mento de la liberacion del calcio hacia la circulacion. Para
que el cuadro de hipercalcemia se instale, es necesario
que también se encuentren perturbados los mecanismos
reguladores de la calcemia. En el MM se conoce que la
filtracion glomerular es deficiente (rifdn mielo-matoso) y
puede existir asociado con la nefropatia de Bence Jones,
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con nefropatia por acido Urico, rifién amiloide o pielonefitis.
La absorcién intestinal del calcio esta generalmente per-
turbada en los pacientes con MM? 34,

La morbilidad 6sea deteriora significativamente la ca-
lidad de vida del paciente con MM y no debe conside-
rarsela un tema menor en el contexto general del trata-
miento.

El pamidronato disodico es un agente sintético perte-
neciente a la familia de los bifosfonatos, presenta un
nucleo compuesto por dos fosfatos ligados a un atomo
central de carbono, que exhiben un grupo hidroxilo hacia
cada lado de la molécula, los que funcionan como ab-
sorbentes de los cristales de hidroxiapatita. Hacia la di-
reccion opuesta, una cadena alifatica de 3 carbonos ter-
mina en un grupo amino, responsable de la potente ca-
pacidad inhibitoria de los osteoclastos. A dosis altas au-
menta la apoptosis de los osteoclastos® ©. Al disminuir la
actividad antirresortiva general, el pamidronato reduce
el progreso en tamarfo y profundidad de los focos
osteoliticos’, previene de nuevos focos, y en algunos
casos es posible observar el rellenado mineral de las
tipicas lesiones en sacabocados del MM.

Al enlentecer el metabolismo 6seo, el pamidronato
compensa en parte la disfuncion regulatoria del calcio y
evita los episodios de hipercalcemia® °. Al disminuir o
cesar el exceso de calcio en sangre permite que el volu-
men extracelular se re-expanda a los niveles normales
para cada individuo, mejorando secundariamente la fun-
cion renal.

Al disminuir el nimero y la “actividad” de los osteo-
clastos, se opone a la formaciéon de edema 6seo y con
ello puede disminuir el dolor.

Los bifosfonatos también inhiben la resorcién ésea
neoplasica inducida experimentalmente por implantacion
de células tumorales?, tanto la destruccion ésea por in-
vasion de las células tumorales como la resorcion indu-
cida por factores circulantes sistémicos. En este tipo de
experimentos se ha observado que los bifosfonatos esti-
mulan la apoptosis de las células neoplasicas® ®.

Las células del MM adheridas al estroma, secretan
diferentes citoquinas (IL-TNF, etc.). Estas citoquinas in-
ducen a las células del estroma y a los osteoblastos a
secretar el TRANCE; esta sustancia estimula a su vez la
activacion de los osteoclastos.

EITRANCE es inhibido por la osteoprotegerina (OPG)
factor liberado por el osteoblasto® ™°.

Las células del MM liberan un factor de adhesion de-
nominado “Sydecam” que entre sus funciones bloquea y
reduce la accion de la osteoprotegerina. De este modo
habria aumento de TRANCE y citoquinas incrementando
la actividad osteoclastica y mayor liberacion de citoquinas
por la matriz 6sea, favoreciéndose la resorcion ésea.

Por otra parte, este incremento de citoquinas también
estimula la liberacion de PTHrp por las células del MM,
estimulando la resorcion 6sea.
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Actualmente se sabe que la osteoclastogénesis requie-
re de la interaccion directa entre el osteoclasto y las célu-
las del estroma con el osteoblasto. Se han identificado el
RANK (Receptor Activation of Nuclear Factor) expresado
en la superficie del osteoclasto y el RANKL (Receptor
Activation of Nuclear Factor-Ligando) en el osteoblasto y
células del estroma, los cuales interac-tuando estimulan
el desarrollo de los osteoclastos. EL TNF-a asi como la
IL-1 son capaces de estimular al osteoblasto por incre-
mentar la expresion del RANKL. Las células malignas del
MM también expresan RANKL, estimulando a los
osteoclastos en forma directa. Los bifosfonatos actuan a
este nivel directo e indirectamente, reduciendo el desa-
rrollo de los osteoclastos e inhibiendo el desplazamiento
de los mismos a la superficie de resorcion 6ésea. También
desfavorecen la formacion de IL-6 y aumentan los niveles
de osteopro-tegerina’: 2,

La presente experiencia comprende la observacion
prospectiva y longitudinal, en un grupo de pacientes con
MM tratados con pamidronato disédico, de dos determi-
nantes importantes de la calidad de vida como el dolor y
la hipercalcemia.

Se cuantificaron los efectos de la medicacion
adyuvante a corto y largo plazo.

Materiales y métodos

Entre los pacientes que consultaron a nuestro Servicio, se
seleccionaron a 16 que aceptaron participar de un estudio
observacional, sin intervencion experimental. Todos presen-
taban el diagnéstico de mieloma multiple, en estadio Ill. Doce
eran mujeres y cuatro varones. La edad de la muestra vario
en el rango de 51 a 87 afios (media: 72.1 afios).

De los 16 pacientes con MM, 2 de ellos (una mujer y un hom-
bre) presentaban creatinina de 2 mg/dl y proteinuria positiva.

Fueron excluidos los pacientes con una creatinina igual
y/o superior a 5 mg/dl, o que tuvieran signos clinicos de
ascitis, insuficiencia hepatica y/o insuficiencia cardiaca. Tam-
bién fueron excluidos quienes habian recibido tratamiento
antirresortivo con bifosfonatos o calcitonina en un periodo
previo a 3 meses.

El periodo de observacién se fijo desde diciembre de 1997
a diciembre de 1999. En ese periodo la muestra posibilité un
seguimiento longitudinal de 12 meses en promedio, con un
rango de 2 a 21 meses.

Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento
normatizado por el Servicio de Hematologia de nuestro Hos-
pital sobre la base de administrar mensualmente melfalan 9
mg/m? por cuatro dias y prednisona 80 mg por ocho dias.

La dieta en calcio y fésforo de cada paciente no fue mo-
dificada ni se agregaron suplementos minerales, no obstan-
te la recomendacién general de seguir un régimen balanceado
en nutrientes.

A los pacientes y familiares directos se les explicé la na-
turaleza del MM y los fundamentos para adherirse al trata-
miento adyuvante y cumplir con los controles de las varia-
bles en estudio, a lo que prestaron su consentimiento.

Se solicité radiografias para corroborar las lesiones
periféricas al momento de iniciar el estudio.

Los estudios de laboratorio bioquimico incluyeron entre
otros analisis de rutina la determinaciéon de calcemia total
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(VR: 8-10.5 mg/dl) y calciuria (VR: 50-300 mg/24hs). La
deoxipiridi-nolina (DPyr, Metra Diagnostic, USA). VR: 3-7.4
nM/mM y piridinolina (Pyr, Metra Diagnostic, USA). VR: 16-
37 nM/mM. Las determinaciones de laboratorio se realizaron
en forma basal (antes de iniciar el tratamiento con pami-
dronato) y posteriormente cada 3 meses.

El dolor fue evaluado sobre la base de una “Escala de
andlogos visuales” (VAS), que consiste en una linea de 10
cm horizontal con dos terminales marcadas “sin dolor” y “dolor
mas intenso” experimentado. Se pide al paciente que mar-
que en la linea un punto que corresponda al nivel de intensi-
dad de dolor que siente en ese momento, previo a iniciar el
tratamiento y posteriormente mensualmente, tomando como
referencia la opinién previa.

También se evalu6 la calidad de vida utilizando la “esca-
la de estado de ECOG” (Eastern Cooperative Oncology
Group). La misma se define por un puntaje: 0) indica una
actividad completa; 1) actividad extenuante restringida; 2) sélo
deambulacion; 3) actividad restringida a su cuidado perso-
nal; 4) completamente incapacitante.

Se recopilaron los eventos clinicos concomitantes, aque-
llos de caracter esquelético y los efectos adversos.

Se indicé pamidronato disédico en solucién (APD), admi-
nistrado por infusiéon endovenosa, en dosis de 90 mg. La
solucién de base fue diluida en un volumen suficiente para
completar 500 ml en solucion de dextrosa isoténica. La pre-
paracion final se perfundié lentamente en un lapso de 4 ho-
ras. Una vez por mes se repitié este esquema.

Los datos fueron compilados y analizados utilizando el pro-
grama estadistico SPPS, version 9.0, con test t de Student
con variables estandarizadas. Asimismo se realiz6 el mismo
test t de Student pero con variables reales para analizar los
resultados correspondientes al metabolismo fosfocalcico,
escalas de dolor y calidad de vida, previa comprobacion de
normalidad en la distribucion de los datos. Los estudios de
correlacién pre vs post tratamiento son lineales. Se tomo
como significativa p<0.01

Resultados

De los 16 pacientes inicialmente enrolados, 3 abando-
naron el tratamiento por razones personales, no comple-
tando los estudios después del primer ciclo de APD.

El resto de los pacientes presentaron una buena ad-
herencia al tratamiento. Cuatro pacientes fallecieron pos-
teriormente a los 12 ciclos de APD y los datos fueron
incluidos en las observaciones. La causa de fallecimien-
to en uno de ellos fue una neumopatia. Otro fallecié de

291

muerte subita y los dos restantes por insuficiencia car-
diaca.

Los dos pacientes con creatinina de 2mg/dl y
proteinuria positiva previa al tratamiento, no presentaron
diferencias posterior al tratamiento de 12 ciclos.

Marcadores del metabolismo éseo: La Tabla 1 mues-
tra los resultados sobre la calcemia y calciuria y marca-
dores de resorcion 6sea. Se observo una diferencia sig-
nificativa entre las cifras promedio de la calcemia y de la
calciuria tomadas antes de iniciar y durante el tratamien-
to con pamidronato (p=0.0001 para ambos valores), uti-
lizando el test t de Student con variables estandarizadas.

Dado los valores encontrados, se realizd el mismo test
utilizando variables reales, observandose una diferencia
significativa sobre la calcemia media (p= 0.012); y en los
marcadores de resorcion 6sea piridinolina (p= 0.040) y
deoxipiridinolina (p=0.011), provenientes de nuestras to-
madas pre y post-tratamiento. Con este procedimiento
estadistico, la diferencia en la calciuria no fue significati-
va, (p= 0.065) (Ver Tabla 2).

TABLA 1.— Determinaciones de calcemia y calciuria y
marcadores de resorcién ¢sea (Pyr y DPyr) en pacientes
con mieloma mdultiple tratados con ciclos 1V de pamidronato
previo y durante el tratamiento (post). Las cifras indican los
valores medios, desvios estandar (SD) y error estandar de
la media (SEM)

n Media SD SEM
Calcemia pre 13 9.9 0.5 0.1
Calcemia post 13 9.3 0.6 0.2
Calciuria pre 13 198.4 143.4 39.8
Calciuria post 13 128.8 63.1 17.5
Pyr pre 13 68.5 452 12.5
Pyr post 13 41.8 13.9 3.9
DPyr pre 13 12.6 7.8 2.2
DPyr post 13 8.3 3.7 1.0

TABLA 2.— Indicadores estadisticos de las variables bioquimicas estudiadas en pacientes con mieloma multiple tratados
con pamidronato disédico. Ver referencias en Tabla 1. LC 95% es el limite de confianza del 95% de la muestra.
También se observa la correlacion lineal calculada entre cifras pre vs postratamiento

Pre- Post Media SD SEM IC 95% IC 95% P Correlacién Significacion
Tratamiento Menor Mayor estadistica
Calcemia 0.623 0.762 0.277 0.163 1.083 0.012 0.101 0.743
Calciuria 69.54 123.67 34.30 5.20 144.27 0.065 0.512 0.074
Pyr 26.646 41.614 11.542 1.499 51.793 0.040 0.402 0.173
DPyr 4.345 5.254 1.457 1.179 7.529 0.011 0.807 0.001
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La Tabla 2 muestra el analisis de correlacion entre
las cifras basales y las determinadas durante el trata-
miento. La correlacion es alta y significativa para las me-
diciones de D-piridinolina, siendo este el marcador que
mejor revela la actividad del pamidronato.

Los valores post tratamiento corresponden a un pro-
medio de las evaluaciones realizadas cada tres meses.

El pamidronato comenzé a modificar los parametros
6seos a partir de los tres meses de tratamiento.

Dolor y calidad de vida: Los pacientes fueron evalua-
dos cada mes en lo que respecta a dolor (VAS) y calidad
de vida (ECOGQG). Bajo el tratamiento con pami-dronato
los pacientes no incrementaron el uso de analgésicos, y
progresivamente todos los pacientes abandonaron el
consumo de analgésicos indicados al comprobarse el
completo control del dolor 6seo.

Esta mejoria en el dolor incidi6 positivamente en una
mejor calidad de vida demostrada por la evolucion del
puntaje ECOG (Fig. 1y 2y Tabla 3).

El dolor y la mejoria en la calidad de vida mejoraron en
un rango de 1 a 6 meses con un promedio de 3 meses.

Eventos esqueléticos: Si bien no realizamos segui-
miento radiologico de los pacientes, no se presentaron
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nuevas fracturas de relevancia clinica. Una paciente pre-
sent6 un episodio de fractura de fémur patolégica, con
multiples fracturas costales, previas al inicio del trata-
miento y que consolidaron durante el tratamiento con
pamidronato disodico.

Efectos adversos: No se observaron efectos adversos
durante el tratamiento y en ciclos de hasta 21 meses.

Puntaje ECOG

M Seriel
@ Serie2

Puntaje
O P N W h~ O

12 3 45 6 7 8 9 10111213

Paciente

Fig. 1.— Variacién en la calidad de vida (puntaje ECOG) de
13 pacientes evaluados con mieloma multiple y tratados
con pamidronato. La serie 1 muestra el estado basal y la
serie 2 el estado durante el tratamiento.

Escala de dolor

Dolor

M Seriel
M Serie2

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13

Paciente

Fig. 2.— Variacién en la intensidad de dolor (escala VAS) de 13 pacientes
evaluados con mieloma multiple y tratados con pamidronato. La serie 1
muestra el estado basal y la serie 2 el estado durante el tratamiento.

TABLA 3.— Indicadores estadisticos entre los valores de calidad de vida (ECOG) y dolor (VAS) y los valores hallados
durante el tratamiento con pamidronato disédico, en pacientes con mieloma mduiltiple.
Se observa correlacion lineal entre los valores previos y durante el tratamiento.
Ver referencias en Tablas 1y 2

Pre-Post Media SD SEM IC 95% IC 95% P Correlacion Significacién
Tratamiento menor mayor estadistica

ECOG 1.46 1.13 0.31 0.78 2.14 0.001 0.038 0.901

VAS 4.38 2.53 0.70 2.85 5.92 0.001 0.247 0.415
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Discusion

Aproximadamente el 80% de los pacientes con mieloma
multiple presentan como primera complicacion el dolor
0seo, que afecta frecuentemente su calidad de vida. Casi
todos los pacientes con MM tienen una destruccion ésea
extensa, que puede ser localizada o difusa. Esta destruc-
cion es debida a un incremento de la actividad osteoclas-
tica. Los ciclos IV de pamidronato disédico se indican para
controlar la actividad osteoclastica.

Estudios controlados con bifosfonatos administrados
en forma parenteral demostraron la disminucioén, después
de un minimo de 12 ciclos, de la presencia de eventos
esqueléticos, sin variaciones en cuanto a la sobrevida,
pero no tomaron en cuenta el estado de calidad de vida

En nuestro seguimiento de pacientes se ha reprodu-
cido la evolucion favorable antes descripta por otros au-
tores' 15 16.17. 18 Eg decir, la reduccién de la actividad
destructiva del hueso, comprobable por la disminuciéon
de los niveles de marcadores especificos de la actividad
osteoclastica como la D-piridinolina; el control de la
calcemia y calciuria, el control del dolor éseo con dismi-
nucién y hasta cesacion en el consumo de analgésicos;
la ausencia de nuevas fracturas patologicas o de nuevos
eventos esqueléticos (aunque no eran puntos disefiados
de evaluacion) y la buena tolerabilidad a los esquemas
de infusion.

Todo estos efectos contribuyeron en parte a mejorar
la calidad de vida de los pacientes, comprobada por la
escala ECOG.

En el analisis de datos, se ha podido verificar que el
control metabdlico ha sido proporcional al estado previo
al tratamiento, de acuerdo con la correlacion alta y signi-
ficativa en la variacion de D-piridinolina. Sin embargo, la
calcemia y calciuria no presentaron una variacion para-
lela sefialando que otros factores influyen en parte. Por
ejemplo, el grado de funcionamiento renal, como fuera
antes mencionado.

La ausencia de hipercalcemia, relacionada con el em-
pleo de bifosfonatos, puede ser un factor que disminuye
los riesgos de desarrollar una insuficiencia renal (nefro-
patia mielomatosa, amiloidosis, etc.) que caracteriza la
evolucion de los pacientes con MM': ¢ Este posible efec-
to debe ser evaluado en futuros trabajos.

La variacion previa y durante tratamiento de la escala
ECOG y VAS tampoco presentan una correlacion apre-
ciable, significando la naturaleza multifactorial de ambas
variables.

El tratamiento con pamidronato puede entonces ser
efectivo en pacientes con distinto grado de deterioro, no
existiendo una mayor respuesta ni en los mas graves, ni
en los mas leves.

Si bien los valores medios descienden significativa-
mente, es importante destacar que la totalidad de los
pacientes ha experimentado cierta mejoria.
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No se observo ninguna variacion particular en los va-
lores hematodlogicos, como era de esperar en una medi-
cacion que no tiene un efecto definido en la enfermedad.

En cuanto a la tolerabilidad, no se presentaron mani-
festaciones espontaneas, ni se hallaron signos de rele-
vancia. Es posible, sin embargo, que algun cuadro de
hipertermia muy leve haya transcurrido en forma no lla-
mativa, dado que se han incluido pacientes sin tratamien-
to previo, mas expuestos a sufrir una fase de reaccion
aguda, tipica de los amino-bisfosfonatos.

Un punto a comentar, ademas de los especificamente
relacionados con el estudio, es el costo del tratamiento.
Dravistsaris'® analizd los costos y beneficios del trata-
miento mensual con pamidronato endovenoso conclu-
yendo que este tratamiento presenta un costo neutro con
respecto a los beneficios.

En un seguimiento de hasta 21 meses, de un grupo
reducido pero bien controlado de pacientes, hemos ob-
servado la mejora sustancial de la calidad de vida de los
mismos, postulandose este tratamiento como terapia
coadyuvante en los pacientes con MM, y en forma inde-
pendiente del estado basal de los mismos.

Nosotros concluimos que el uso mensual de pami-
dronato endovenoso en pacientes con MM estadio Il
mejora la calidad de vida y el dolor, independientemente
del grado de efecto antirresortivo conseguido por el es-
quema de administracion del farmaco y con relacion al
estado previo del paciente.

Esta observacion es original y requiere confirmacion
en estudios posteriores.
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