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153 SM-EDTMP (Samario) como tratamiento del dolor

oseo de origen metastdtico.

A. B. de la Calle', G. Gonzdlez-Gonzdlez', C. Fornés', F. Martinez-Calderon’.

de la Calle A. B., Gonzalez-Gonzalez G.,
Fornés C., Martinez-Calderén F.

153 SM-EDTMP (SAMARIO)
For the treatment of metastatic bone
pain.

SUMMARY

Introduction

153 Sm-EDTMP is a radioactive agent used for both the
diagnosis and treatment of some diseases. The aim of this
study is to evaluate the efficacy of 153 Sm-EDTMP for the
treatment of chronic pain due to bone metastasis in prostate
cancer.

Material and methods

Prospective study including seven patients suffering chronic
pain due to bone metastasis in prostate cancer to whom
intravenous 153 Sm-EDTMP for pain control was adminis-
tered. The efficacy of this agent was evaluated through
Visual Analog Scale (VAS) changes, time needed for thera-
peutic response and variations in the daily analgesic
demands.
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Results

2 in 7 patients (28.5%) obtained full pain relief, 4 in 7
(37.2%) partial relief (VAS >1 and <3) and 1 in 7 (14.3%) did
not show any improvement. In 83.3% of patients, therapeu-
tic response took place 10-30 days after the administration
of the drug; 16.6% required a longer period of time. No
main adverse events were observed; 20% suffered nausea,
5% vomiting and 0% hematologic toxicity. 5 in 7 patients
(71.4%) reduced their analgesic requirements.

Conclusions

Although a number of questions still remain unanswered,
mainly about factors conditioning the therapeutic response
to this drug, 153 Sm-EDTMP is safe and effective for the
prompt relief of pain due to bone metastasis, © Sociedad
Espafiola del Dolor. Published by SED.
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RESUMEN

Introduccién

153 Sm-EDTMP es un agente radioactivo que puede
ser usado para el diagnostico asi como el tratamiento de
algunas enfermedades. El objetivo de este estudio es eva-
luar la eficacia de 153 Sm-EDTMP en el tratamiento del
dolor cronico debido a metéastasis 6seas en el cancer de
prostata.

Material y métodos

Se realiza un estudio prospectivo donde se incluyen
siete pacientes con dolor crénico, en relacién con metas-
tasis Oseas por cancer prostatico, a los que se les admi-
nistra de forma intravenosa 153 Sm-EDTMP para contro-
lar el dolor. La eficacia de este agente fue evaluada segun
los cambios obtenidos en la escala visual-analgésicade
(EVA), tiempo en el que se alcanz6 la respuesta terapéu-
tica, efectos adversos y cambios en el consumo diario de
analgésicos.
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Resultados

2 de 7 pacientes (28.5%) tuvieron remision completa del
dolor, 4 de 7 (37.2%) remisioén parcial (EVA >1 y <3) y 1 de
7 (14.3%) no mostraron mejoria. La respuesta terapéutica
ocurri6 a los 10-30 dias después de la administraciéon del far-
maco en 83.3% de los pacientes, 16.6% requirieron mas
tiempo. No se observaron efectos adversos mayores; 20%
sintieron nauseas, 5% vomitos y 0% toxicidad hematolégica.
5 de 7 pacientes (71.4%) redujeron el consumo de analgési-
cos.

Conclusiones

153 Sm-EDTMP es seguro y eficaz para la paliaciéon
rapida del dolor ocasionado por metastasis 6seas, aunque
aun quedan importantes cuestiones que resolver, fundamen-
talmente sobre los factores que influyen en la respuesta tera-
péutica a este radiofarmaco. © Sociedad Espariola del Dolor.
Publicado por la SED.

Palabras clave: Metastasis 6seas, samario, dolor créonico.

INTRODUCCION

El 60-80 % de los pacientes con tumoraciones
malignas presentan metastasis 6seas 1. El dolor pro-
ducido por estas metastasis llega a ser inevitable
cuando la presidn alcanzada en la médula Osea
sobrepasa los 50 mm Hg o existe invasion del
periostio 2. Este dolor habitualmente es persistente y
es causa de un deterioro severo del paciente, asi
como de alteraciones funcionales y psicologicas
importantes. Debido a ello han sido usados diversos
tipos de tratamientos para mejorar el control del
dolor, ya sean tratamientos médicos, quir@irgicos o
empleando radiofdrmacos. Los radiofarmacos han
sido usados en los Gltimos 60 ahos 2-7, especial-
mente el Samarium-153 ethylene diamine tetra-
methylene phosphonate (Sm-EDTMP) 8, aunque
existe mucha controversia en la literatura sobre la
eficacia, toxicidad, dosis apropiadas y factores rela-
cionados con la respuesta terapéutica tras la admi-
nistracidon de dicho farmaco. Segtin datos recogidos
en un estudio multicéntrico publicado en la literatu-
ra, se reporta un 20 % de fallos tras tratamiento del
dolor por metastasis 6seas con Sm-EDTMP u otro
radiontcleo. Desde 1996 existe un estudio multicén-
trico organizado en China (CRP), como parte de un
proyecto internacional coordinado y esponsorizado

por la Agencia Internacional de Energia Atdomica
(IAEA), para investigar la eficacia y toxicidad del
Sm-EDTMP, en este estudio, se comparan los
pacientes que responden al tratamiento con Sm-
EDTMP y los que no responden a dicho tratamiento,
con el objetivo de identificar los factores causales de
la respuesta terapéutica.

El objetivo de este estudio fue el evaluar la efi-
cacia terapéutica asi como los efectos secundarios
asociados al tratamiento del dolor cronico debido a
metastasis Oseas en el cancer prostatico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo donde se
incluyen siete pacientes con dolor cronico, en rela-
cion con metastasis 6seas por cidncer prostatico, a
los que se les administra por via intravenosa 153
Sm-EDTMP para controlar el dolor. La eficacia de
este agente fue evaluada seglin los cambios obteni-
dos en la escala visual-analdgica (EVA), tiempo en
el que se alcanzo la respuesta terapéutica, efectos
adversos y cambios en el consumo diario de anal-
gésicos.

Los pacientes fueron seleccionados seglin unos
criterios establecidos previamente:

* Metastasis dsea osteoblastica histologicamen-
te confirmada, y acompaiiada de dolor.

* Condiciones fisicas aceptables (escala de
Karnofsky > 30).

e Esperanza de vida superior a 6 meses.

* Ausencia de disfuncidn orgénica critica.

* No irradiacidén, quimioterapia o terapia hor-
monal en las 6 semanas previas al estudio.

* Ausencia de alteraciones hematoldgicas
importantes.

* Ausencia de contraindicaciones: hipersensibi-
lidad conocida a 153 Sm-EDTMP u otros
compuestos similares de fosfonato, asi como
mujeres embarazadas.

* No administracién conjunta con quimiotera-
pia mielotdxica (porque puede potenciar la
toxicidad medular). Tampoco debe adminis-
trarse simultineamente con otros difosfonatos
si se demuestra una interferencia en las gam-
magrafias Oseas con difosfonatos marcados
con tecnecio 99 (99mTc).

Las dosis de 153 Sm-EDTMP empleadas fueron
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de 37MBq/Kg. Tras la administracion del radiofar-
maco los pacientes fueron estudiados durante un
periodo de 16 semanas. Se controlaron semanalmen-
te el hemograma durante 8 semanas, comenzando 2
semanas después de administrar EDTMP, o hasta
estar recuperada la funcidén de la médula 6sea. El
paciente tuvo que ingerir (o recibir de forma intra-
venosa) una cantidad minima de liquidos de 500 ml
antes de la inyeccidn, para minimizar la exposicidon
radiactiva a esta. Debido a su rapida eliminacidn, no
fueron necesarias tomar precauciones relativas a la
radiactividad excretada por la orina a partir de las 6-
12h después de su administracion. Durante las 6
horas siguientes a la inyeccion se recogio la orina
durante seis horas o se realizd cateterismo vesical en
los pacientes con incontinencia, para reducir al
minimo el riesgo de contaminacidn radiactiva de los
vestidos, sabanas o entorno.

Uno de los parametros usados para determinar la
eficacia del tratamiento fueron los cambios obteni-
dos en la EVA, clasificandose en:

* Remision completa del dolor.
* Remision parcial: EVA =1 y <3.
* No mejoria.

Ademas se instruyd al paciente y a sus familiares
para que registraran los cambios en el consumo de
analgésicos asi como los cambios en su sintomatolo-
gia o aparicion de posibles efectos adversos. Se con-
sideraron efectos adversos la aparicion de alguno de
estos:

e Nauseas. VOmitos. Astenia. Diarrea. Edema
periférico. Cefalea. Hipotension. Mareos.
Miastenia. Confusion. Sudoracion

* Aumento transitorio del dolor 6seo, muy poco
después de la inyeccidn (reaccidon aguda).
Este suele ser leve y autolimitado y aparece
en las primeras 72 horas de la inyeccion.
Responde generalmente a los analgésicos.

* Mielosupresion: sangrados inusuales, hematu-
ria, dolor o dificultad a la miccion.

RESULTADOS
Respuesta terapéutica

2 de los 7 pacientes (28.5 %) tuvieron remision
completa del dolor, 4 pacientes (37.2 %) remision

parcial y un paciente (14.3 %) no experimentd nin-
gln tipo de mejorifa. La respuesta terapéutica ocurrid
en el periodo de tiempo comprendido entre los 10 y
30 dias tras la administracion del farmaco en el 83 %
de los pacientes, siendo necesario mayor tiempo en
el 16.6%. Dos pacientes presentaron aumento transi-
torio del dolor (reaccidén aguda). En el 71.4 % (5 de
los 7 pacientes) se objetivd una disminucién en el
consumo de analgésicos.

Efectos secundarios

Los efectos adversos mas frecuentes consistieron
en nauseas (20 %), seguido de vomitos en el 5 %. En
ninguno de los casos aparecid clinica de sangrado ni
cambios significativos en el hemograma ni en el
recuento plaquetario. No se observaron otras com-
plicaciones.

DISCUSION

El dolor causado por metéastasis Oseas es una
complicacion clinica importante. Comparado con el
dolor producido por otras causas, el dolor que se
debe a metastasis 0seas es persistente y aumenta gra-
dualmente, implicando cada vez mayor niimero de
regiones del cuerpo. Es un dolor muy incapacitante
que en numerosas ocasiones conlleva importantes
cambios psicologicos del paciente que le pueden lle-
var al suicidio. Ademas es una de las causas que
supone un importante coste.

El uso de radionficleos para el tratamiento del
dolor por metéstasis 0seas se inici6 al principio de
los ahos 40 3. Concretamente 153 Sm-EDTMP es
un radiofarmaco que en los Gltimos afios se ha
empleado para el alivio del dolor 6seo de los enfer-
mos con metéstasis osteoblasticas dolorosas multi-
ples que captan los difosfonatos marcados con
Tecnecio (99mTc) en la gammagrafia 6sea. 153 Sm-
EDTMP emite particulas beta de energia intermedia
y un fotdén gamma, que puede registrarse con ima-
genes, y posee una semivida fisica de 46.3 horas
(1.93 dias). Sus propiedades farmacodinamicas se
caracterizan por afinidad por el tejido esquelético y
su capacidad para concentrarse en las zonas de
recambio 0seo, asociado intimamente a la hidroxia-
patita; los estudios efectuados en ratas han puesto
de manifiesto que EDTMP desaparece rapidamente
de la sangre y se localiza en nlcleos de crecimien-
to 6seo, mas concretamente en la capa de sustancia
osteoide que sufre mineralizaciéon. Durante los
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estudios clinicos que se utilizaron técnicas de ima-
gen planar, EDTMP se acumuld en el hueso dafiado
aproximadamente 5 veces mas que en el hueso nor-
mal; la razdon del acumulo entre la lesion y el tejido
blando se aproximd a 6. As{ pues, las zonas de afec-
tacion metastisica pueden acumular cantidades sig-
nificativamente mayores de EDTMP que el hueso
normal circundante. En cuanto a sus propiedades
farmacocinéticas EDTMP desaparece rapidamente
de la sangre. A los 30 minutos de administrar la
inyeccion a 22 pacientes, sdlo el 9.6+ 2.8 % de la
actividad administrada permanecia en el plasma. La
radiactividad plasmatica se redujo desde 1.3+ 0.7%
hasta 0.05 + 0.03% a las 4 y 24 horas. La excrecidon
urinaria se manifestd sobre todo en las primeras 4
horas (30.3 + 13.5%). A las 12 horas, se habia eli-
minado un 35.3 +13.6% de la actividad administra-
da en la orina. El analisis de las muestras de orina
reveld que la radiactividad se encontraba presente
en forma del complejo intacto. En los enfermos con
metastasis Oseas extensas se observd una menor
excrecion urinaria, con independencia de la canti-
dad de radiofarmaco administrada. La captacidon
esquelética total de EDTMP en los estudios realiza-
dos en 453 enfermos con diversos tumores malig-
nos primarios representd 65.5 +15.5% de la activi-
dad administrada. Se encontr6 una correlacion
positiva entre la captacion esquelética y el namero
de metastasis. En cambio, la captacidon esquelética
resultd inversamente proporcional a la radiactivi-
dad plasmatica a los 30 minutos.

Muchos autores refieren experiencia clinica
favorable con el uso de EDTMP; y en varios estu-
dios multicéntricos 6-7 se han comentado sus bene-
ficios. A pesar de los beneficios del tratamiento con
EDTMP existe mucha controversia, sobre todo en
relacion a los factores causales de la falta de res-
puesta al tratamiento con EDTMP. Existen estudios
donde se sefala la independencia de la respuesta
con la dosis administrada (acorde con los comenta-
rios de Silberstein 9), mientras otros estudios esta-
blecen una relacion dosis-respuesta. La falta de
dependencia dosis-respuesta 1 puede indicar que
hay un umbral de irradiacidn para la respuesta, que
puede ser ya alcanzado con el rango de dosis
empleadas. También se sugiere que los recursos en
funcion de los que la dosis a administrar era calcu-
lada, basdndose solamente en el peso y altura del
paciente, no son adecuados. También se ha recono-
cido la variacion en la absorcidon del trazador en el
hueso lesionado de unos individuos a otros 5.
Existen dudas de si las dosis requeridas de EDTMP

en pacientes con lesiones mas extendidas y con
mayor captacion del trazador son las mismas que en
un paciente de igual peso pero con menor cantidad
de lesiones o con lesiones que capten menor traza-
dor. Existen estudios 10 que confirman que la res-
puesta terapéutica a la administracion de EDTMP
no esta influenciada por factores como la dosis, tra-
tamientos previos, condiciones fisicas, y nimero de
metastasis.

En ninglin estudio, tampoco en el nuestro, se han
observado efectos secundarios serios, independien-
temente de la dosis empleada. Tampoco se han des-
crito10 diferencias en cuanto a la frecuencia de mie-
losupresion, en relacion a si los pacientes eran o no
respondedores, ni ninguna relacion de la aparicion
de dolor transitorio con el hecho de ser el paciente
respondedor o no. Si se ha descrito mayor prevalen-
cia de no respondedores en pacientes con cancer pul-
monar, con metastasis en vértebras, pelvis y extre-
midades inferiores.

La principal limitacion de nuestro estudio, es el
escaso numero de pacientes y que por motivos de
disefio no hemos realizado un estudio comparativo,
que sera objeto de un trabajo posterior.

Como conclusion decimos que el uso de 153
Sm-EDTMP es seguro y efectivo para el tratamien-
to paliativo rapido de dolor 6seo de origen metasta-
tico. Aunque sus beneficios se han demostrado en
multiples estudios, existen muchas dudas en rela-
cion a su uso, sobre todo en relacidon con las posi-
bles causas relacionadas con la falta de respuesta.
Ademas todavia quedan preguntas por resolver,
como por qué existe una respuesta diferente en
lesiones Oseas de distinta localizacion dentro de un
mismo paciente. Finalmente, 153 Sm-EDTMP es un
tratamiento paliativo prometedor para el tratamien-
to de dolor por metastasis 6seas, con importantes
lagunas que resolver, siendo necesarias nuevas
investigaciones.

CORRESPONDENCIA:

Residencial Gelves Guadalquivir, n° 604
41120 Gelves. Sevilla.

Teléfono: 600405767

e-mail: alexybelli@hotmail.com

o



05.

NOTA CLINICA.gxd 24/5/06 12:51 Pagina 163 E;

153 SM-EDTMP (SAMARIO) COMO TRATAMIENTO DEL
DOLOR OSEODE ORIGEN MATASTATICO

163

BIBLIOGRAFIA

1. Jia-he Tian, Jin-ming Zhang, Ping-tian Hou, Qiao- 6.
hong Oyang, et al. Multicentre trial on the efficacy
and toxicity of single-dose samarium-153-ethylene
diamine tetramethylene phosphonate as a palliative
treatment for painful skeletal metastases in China. 7.
Eur J Nucl Med.1999; 26: 2-7.

2. Campa JA III, Payne R. The management of intracta-
ble bone pain: a clinician’s perspective. Semin Nucl

Med 1992; 22: 3-10. 8.
3. Clarke SEM. Radionuclide therapy in oncology. Can
Treat Rev. 1994; 20: 51-72. 9.

4. Collins C, Eary JF, Donaldson G, et al. Samarium-
153-EDTMP in bone metastases of hormone refrac-
tory prostate carcinoma. A phase (JP) trial. J Nucl 10.
Med 1993; 34: 1839-1844.

5. Turner JH, Claringbold PG. Aphase study of treatment
of painful multifocal skeletal metastases with single
and repeated dose samarium-153-ethylenediaminete-

tramethyline phosphate. Eur J Nucl Med 1991; 27:
1084-1086.

Resche I, Chatal JF, Pecking A, et al. A dose-contro-
lled study of (153Sm-EDTMP) in the treatment of
patients with painful bone metastases. Eur J Can
1997; 33: 1583-1591.

Serafini AN, Houston SJ, Resche 1, et al. Palliation of
pain associated with metastatic bone cancer using sama-
rium-153 lexidronam: a double-blind placebo controlled
clinical trial. J Clin Oncol 1998; 16: 1574-1581.
Holmes RA. (153Sm) EDTMP: a potential therapy for
bone cancer pain. Semin Nucl Med 1992; 22: 41-45.
Silberstein EB. Dosage and response in radiopharma-
ceutical therapy of painful osseous metastases. J Nucl
Med 1996; 37: 249-252.

Tian Jiahe, CAO Limin, ZHANG lJinming, et al.
Comparative analysis of patients not responding to a
single dose of 153Sm-EDTMP palliative treatment
for painful skeletal metastases. Chin Med J 2002;
115: 824-828.



