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EFICACIA DEL RADIOFARMACO 153Sm-EDTMP

EN DOLOR Y METASTASIS OSEA

DANIELA GUERRA DE BERRIZBEITIA, CLEMENTINA LONGO DE PARDEY, LIGIA ARRECHEDERA,

NESTOR SANCHEZ, ITZA CONTRERAS

CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE RADIOFARMACOS CEIDRAF. FACULTAD DE FARMACIA. UCV. HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO DE CARACAS. CLINICA ATTIAS. CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Enellaboratorio del Centro de Investigaciéon

y Desarrollo de Radiofarmacos de la Universidad Central
de Venezuela se desarroll6 método de preparacion, en
sistema cerrado y a temperatura ambiente, del
radiofarmaco 153Sm-EDTMP, para ser administrado por
via endovenosa como radioterapia sistémica metabdlica,
con la finalidad de aliviar el dolor cronico asociado a la
enfermedad metastasica 6seaMETODOS: Con la
finalidad de evaluar la eficacia del tratamiento se disefié
un protocolo clinico, el cual fue aprobado por el Comité
de Bioética. De acuerdo con este protocolo se
seleccionaron 15 pacientes con diagndstico comprobado

SUMMARY

OBJECTIVE: In the Venezuelan Central University,
Radiopharmaceuticals Research and Development Cen-
ter laboratory has be developing a method of prepared and
to obtain, in a close system and in ambient temperature a
153Sm-EDTMP radiopharmaceutical for use in vein ad-
ministration by metabolic systemic radiotherapy to relief
the chronic pain related with patients with bone me-
tastases diseas®ETHODS: With the finally to evalua-

te effectiveness, of the clinical protocol was designed, it
was approved by the Caracas University Hospital Bioe-
thical Committee. According to this protocol 15 patients
were selected with bone metastases disease diagnoses, all

de metastasis 6seas y manifestacion de dolor. A todos se of them manifested bone pain. All the patients received

les administr6 una primera dosis de 1 mCi/kg del

a first dose (1 mCi/kg) of the radiopharmaceutical, 3

radiofarmaco y solamente 4 de estos recibieron después months later only 4 of the patients received a second

de tres meses segunda dosis igual de 1 mCi/kg cada uno.

Se llevaron registros semanales del alivio del dolor,
calidad de vida del paciente y el uso de analgésicos.
RESULTADOS: Los resultados demuestran que con cada
administracion del radiofarmaco 153Sm EDTMP, se pro-
duce un significativo alivio del dolor, disminuye el uso de
analgésicos y mejora la calidad de vida del paciente.
CONCLUSIONES: 153Sm-EDTMP preparado en nuestra
facultad, constituye una alternativa valida y viable, en
virtud de su disponibilidad y accesibilidad, para el
tratamiento paliativo del dolor en la enfermedad
metastasica 6sea. La aplicacion del protocolo clinico
disefiado para la evaluacion del radiofarmaco 153Sm-

treatment with an equal dose (1 mCi/kg) each one. Itwas
registered weekly reports in three different scales the
pain relief, the quality life and the analgesics u&E-
SULTS: The results show that with each dose adminis-
trated of the radiopharmaceutical 153SmEDTMP a sig-
nificant pain relief is achieved, the use of analgesics
decrease and therefore the patient’s life quality improves.
CONCLUSION: 153 EDTMP prepared in our university
center constitute and good valid and viable alternative,
for his facile access and use for the palliative treatment in
the metastases bone diseases. The application of this
clinical protocol, for evaluation of 153 EDTMP radio-
pharmaceutical, in the therapy of the bone metastases

EDTMP en la terapia de la enfermedad metastasica 6sea diseases, let us to confirm the role and his efficacy in

ha permitido confirmar su eficacia en estos casos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Dolor 6seo, metastasis 6seas,
radiofarmaco, radioterapia metabdlica
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these cases.
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INTRODUCCION una mielosupresion, de severidad variatla
Para estos casos existe otra modalidad de
tratamiento radioterapéutico: la radioterapia
metabdlica sistémica, en la cual se emplean
fuentes abiertas de radiaciéon bajo la forma de
radiofarmacos portadores de radionucleidos
emisores de radiacién beta. Estaradiaciontiene
Hna energia lo bastante elevada como para
destruir las células y tejidos con los cuales
interacciona; pero un alcance corto, lo cual
limita su accién al sitio en el cual se localiza el
radiofarmaco después de su aplicacién, sin
causar dafio importante a los tejidos normales
gue rodean la lesion. Podriamos considerar
este hecho en términos de selectividad en la
absorcién de la radiactividad por el tejido
neoplasico maligno. Adicionalmente, la

Estudio del Dolor (I.A.S.P), el dolor es “una |,.4i7acion selectiva del radiofarmaco en todos
experiencia sensorial y emocional desagradable,lOS sitios involucrados en la enfermedad

asociada con una lesion histica presente 0 o mite e| tratamiento con una dosis Gnica,
potencial o descrita en términos de la misma”. repetible cada 3 a 4 meses, lo cual reduce el
Asi, se acepta el componente emocional y a4 de radiotoxicidad e incrementa la accion
subjetivo de este sintomay se entiende el MiSMO ¢ 5y i, Los radionucleidos emisores beta
como_uirl)heélhdo f:smloglgo, emouogal, COgnitivo 4o mavyor utilidad para la radioterapia sistémica
y sociar. olor puede seragudo o Cronico,  ya 15 enfermedad metastasica 6sea son fosforo-

segln su relacion temporal, y esta asociado, 5, (32P), renio-186 (186Re), estroncio-89
respectivamente, con un trauma o una cirugiay (89Sr), y samario-153 (153S#}9. Es

clon l,maenferlmeda}d cror:jlcg degenerativa como j\ o tante destacar que, hasta hoy, no existe
el cancer o la enfermedad metastasica 0sea.qyigencia documentada que establezca la

Para esta ultima, existen varias modalidades desuperioridad de alguno de ellos con relacion a

tre_il'_[amlentoldel dolorb,_ Ia;acugles pueden g otros, en cuanto a la capacidad para la
utilizarse solas 0 combinadds Entre estas qo4yccion del dolor; sin embargo, es posible

modalidades esta la radioterapia, cuyo €xit0 Sé gqiapiecer ventajas y desventajas entre ellos,
mide por la capacidad de proporcionarlamaxima ., pase en la radiotoxicidad asociada a su
dos!s de rad_l_aC|on al tumor, con el menor dafio empleo, fundamentalmente la mielosupre&#én
posible al tejido normal que lorodea. Este esel 15 " gp egte sentido, el fésforo-32 manifiesta
tratamiento de eleccion para reducir o eliminar ., yjglosupresién superior a la del estroncio-
el dol_or causgo_lo por metastasis solltarla_s, qUe g9 este una superior a la del renio-186 y este
constituyen sitios dolorosos pur]tua(Fé_s Sin yitimo mayor que la del 153-Samaff
embargo, cuando existe una metéstasis solitaria : .

El 153Sm es el emisor de particulas beta de

localizada muy cerca de érganos de elevada i , . . :
energia mas baja entre los radionucleidos

radiosensibilidad, tales como higado y pulmon, q | tratamiento de | ¢ dad
o cuando existen metastasis dolorosas maltiples, ensayados en €l tralamiento de la enfermeda
metastasica 6sea (0,81 MeV); lo cual, sumado a

la aplicacién de la radioterapia implica un riesgo i di lati ¢ ta (46 h
muy elevado de radiotoxicid&y la cual induce una vida media refativamente corta ,(. ),
permite ubicarlo como el menos radiotéxico de

n los pacientes con cancer, el

crecimiento del tumor desde la

lesién primaria, por via hema-

togena y con infiltracion ésea, da

lugar a la etapa conocida como
enfermedad metastasica 0sea. Esta enfermeda
tiene su origen, principalmente, en cancer
primario de préstata y de mama y, en menor
proporcion, de tiroides, pulmén, colon y rifién.
La apariciéon de la enfermedad metastasica 6sea
generalmente implica un prondstico terminal, y
el dolor es el sintoma mas terrible para el
paciente.

Segun la Asociacion Internacional para el
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dichos radiois6topos. Por otra parte, suquimica al estudio para su aplicacion terapéutica en el
permite combinarlo con diversos compuestos tratamiento de osteosarcomas inoperables, como
orgéanicos para formar complejos de coor- parte de terapias multimodales en las cuales se
dinacion, que han conducido al disefio de combina, esta radioterapia metabdlica, con

radiofarmacos con un alto grado de selectividad quimioterapia y radioterapia extefffa

en su localizacion en el tedeO metastatico 6seo. Este radiofarmaco producido en el pais es

En este sentido se desarrollé la investigacion en poco conocido, este trabajo pretende contribuir
la bisqueda de compuestos del tipo fosfatos y 3 |a divulgacion, de su empleo para el trata-
fosfonatos que formaran compuestos estables miento de la enfermedad metastasica 6sea y
con el 153-Samario. La investigacién ponerasu disposicion el radiofarmaco elaborado
desarrollada condujo a la escogenciadel 153Sm- ge acuerdo a los principios establecidos por las
EDTMP por resultar este el complejo con mayor pyenas practicas radiofarmacéuticas junto con
estabilidadin vivo e in vitro, excelente  g|protocolo clinico para su aplicacién, aprobado

biolocalizacion, alta captacion 6sea (pro- por la Comisién de Bioética del Hospital
porcional al grado de extension de la metastasis), Universitario de Carac&&2".

elevada relacion entre la captacion en el tejido
tumoral y el sano, baja concentracion y rapida
depuracién sanguinea, ninguna captacion en
tejido blando y baja mielotoxicidad (supresion
temporal, de 2 a 4 semanas, de la cuenta de La preparacion del radiofarmaco 153Sm-
leucocitos y plaquetad). Por otra parte los EDTMP se realiz6 de acuerdo al metodo
estudios clinicos con 153-Sm-EDTMP estandardizado en el Centro de Investigaciony
adelantados por un numeroso grupo de Desarrollo de Radiofarmacos (CEIDRAF), de
investigadores, han generado diferentes acuerdo con las exigencias de las buenas
protocolos clinicos, lo que permite que hoy préacticas radiofarmacéuticas. Cada dosis del
podamos disponer de una amplia experiencia radiofarmaco se preparé de manera individual y
documentada en esta matéttgd?. Los extempordneamente. Se trabajé en sistema
resultados de estos estudios sitian la eficaciacerrado (a fin de evitar la dispersion del mate-
del 153Sm-EDTMP en el tratamiento paliativo rial radiactivo), sin calentamiento, con estricto
del dolor en pacientes con enfermedad controldel pH de lasoluciény bajo campana de
metastasica 6sea, entre el 65 % y el 90 %. El flujo laminar, preservando asi la esterilidad del
control del dolor es sustancial entre el 70 % y el medicamento. El control de la calidad demostro
85 % y, cuando la dosis ha sido adecuadamenteque en todos los casos la pureza radioquimica
alta paralas lesiones individuales de metéastasis,del radiofarmaco es superior al 99 %. La
se ha reportado eliminaciéon completa del dolor apirogenicidad de los productos fue certificada
entre el 30 % y el 50 % de los pacientes. Los por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social,
efectos mielotoxicos de este radiofarmaco son a través del Instituto Nacional de Higiene
transitorios y se revierten espontdneamente en“Rafael Rangel,” mediante el ensayo de
aproximadamente 4 semanas y, hasta la fecha,endotoxinas bacterianas (LAL), dando un
no existen reportes de efectos colaterales tardios.resultado inferior al limite establecido en la
Estos hallazgos parecen indicar que la USP (LAL test =175 UE/mL). La calidad del
radioterapia metabdlica con 153Sm-EDTMP radiofarmaco ha sido confirmada por los
constituye un tratamiento seguro y eficaz para estudios de distribucion biolégica en ratas,
el tratamiento de la enfermedad metastasica demostrando su alta afinidad por el tejido 6seo.
O0sea. Adicionalmente su eficacia ha dado paso

METODOS

Rev Venez Oncol
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PROTOCOLO CLINICO alaadministraciéon con hidratacion oral y luego,
Para evaluar la eficacia del tratamiento con inmediatamente antes de la administracion del
153Sm-EDTMP se disefid y ejecutd un protocolo radio farmaco, recibieron hidratacion por via
clinico piloto, el cual, se fundamenta en las endovenosa. La dosis de 153Sm-EDTMP (1,0
evidencias del uso de estos radiofarmacos paramCi/kg) se diluyé en 100 mL de solucién
aliviar el dolor ocasionado por las metastasis fisiolégica y se administré en vena periférica,
osteoblasticas. Fue aprobado por el Comité de durante un tiempo aproximado de 30 minutos.
Bioética del Hospital Universitario de Caracas. Posteriormente, se prosiguio la hidratacién por
Este protocolo describe detalladamente los 30 minutos mas. La hidratacién es una
criterios de inclusién de los pacientes, el modo Precaucion para minimizar la irradiacion de la
de administraciéon del radiofarmaco y la Vejigay delas gonadas, ya que mas del 60 % de
medicion de los indicadores que determinan su la actividad administrada se excreta por la orina
eficacia: alivio del dolor, calidad de vida lasprimeras5horas posinyeccion. Los pacientes
representada por la movilidad y uso de S€ mantuvieron en el hospital durante las
analgésicos. Ademas de todos los requisitos primeras 5 horas posinyeccién a fin de recolectar
recomendados por la Comisién de Bioética tal la orina, para el control de la actividad eliminada

como el consentimiento informado. en ella. Luego de este tiempo, los pacientes
regresaron a sus casas sin recomendaciones

especiales, salvo mantener una dieta blanda y

CRITERIOS DE INCLUSION consumir abundantes liquidos durante las
De acuerdo con los criterios de inclusién primeras 48 horas postratamiento.

sefialados en el protocolo, todos los pacientes

seleccionados presentaron metastasis OseaSEVALUAC|()N DE LA FIJACION Y DISTRI-

multiples, provenientes de cancer de mama o y
préstata, previamente diagnosticadas a travésBUCION DEL MATERIAL RADIACTIVO

de gammagrama 6seo con 99mTc-MDP, con La adquisicién de las imagenes gamma-
dolor en los sitios de mayor captacion de mate- draficas se realizd a las 6 horas posinyeccion y
rial radiactivo. Asimismo, todos los pacientes CONsistio en una exploracion de cuerpo entero,
tenfan su funcién renal moderadamente @ fin de verificar la distribucion correcta del

conservada y no habian recibido, en un periodo radiofarmaco, y comparar con las imagenes
menor de tres meses radioterapia ni Previas realizadas con el radiofarmaco de
quimioterapia mielosupresora. Los estudios de diagnéstico (99m-TcMDP).

laboratorio confirmaron que todos tenian los

niveles de hemoglobina en mas de 10 g/dL, oS SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
leucocitos en mas de 4 0Q@/y un minimo de  MEDIANTE TRES ESCALAS: ALIVIO DEL

100000 plaquetaglL. Los niveles de creatinina  pOLOR, MOVILIDAD DEL PACIENTE Y
y de bilirrubina fueron de 2,0 mg/dL o menores. yso DE ANALGESICOS

El control segun el protocolo, consistié en
ADMINISTRACION DEL RADIOFARMACO llevar registro en tres escalas diferentes: escala
El 153Sm-EDTMP se administré en el del alivio del dolor, indice de Karnofsky que
Servicio de Radioterapia y Medicina Nuclear Mide calidad de vida y esta se enfocé
del Hospital Universitario de Caracas. De Principalmente a la capacidad de moverse el
acuerdo con las indicaciones del protocolo, los Pacientey unaterceraescalaque corresponde al

pacientes se prepararon desde la noche anterioruso de analgésicos clasificandolos en opioides
y no opioides y la frecuencia de su utilizacion.

Vol. 19, N° 2, junio 2007
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Tanto la intensidad del dolor, la movilidad y el RESULTADOS
uso de analgésicos opiaceos en los pacientes
bajo estudio ha sido registrado durante los
guince dias anteriores a la aplicacion del

trlata_mlentOé durantte l0s trles mtes?s p,%s.te”gr(lestratamiento con el radiofarmaco 153SmEDTMP,
a mlsrrlo. d € m?n utvo el control me 'ICO Z este protocolo se fundamenta en las evidencias
paciente durante tres meses, evaluando yo 5o de estos compuestos para aliviar el

sem?nlalmetnttle su cot?_dluon Iggnfral,_dfudnc(lja-l dolor ocasionado por las metastasis de caracter
mentalmente los cambios en la intensidad del o 1 14stico.

dolor y la movilidad, los resultados de los _ _ , _
Un total de quince pacientes con metastasis

estudios de laboratorio y el uso de analgésicos , tiol dol 5 g ¢ ;
(nombre, dosis y frecuencia de administracion). ©5¢as multiplesy dolorosas, 5 de sexo femenino
y 10 de sexo masculino, con diagnostico de

Después de tres meses de observaciéon, se’ ,

administré una segunda dosis de 1,0 mCi/kg de ¢ancer de mama y prostata, y con sdades

153Sm-EDTMP a cuatro pacientes y se procedig cOMprendidas entre 59 y 85 afios, fueron
sometidos al protocolo clinico de tratamiento

al control durante un periodo de tres meses 7. _
adicionales. unico con 153Sm-EDTMP. Los pacientes fueron
_ tratados con 1,0 mCi/kg del radiofarmaco
De_tpdos los datos reglstrad,os_en Ias,escala51538m-EDTMP y se procedi6 al seguimiento
s€ ut|I|_zaron para !as .estatlj|s_t|cas SOIO. los durante un periodo de 3 meses. Dos pacientes
provenientes de la historia médica del paciente salieron del estudio por fallecimiento y dos por

IIevadoz p(cj)rl el m!sr_notmedlcto r;emden:e complicaciones cardiovasculares de origen
encargado del seguimiento y €stos TUEron 10S ;e ante al tratamiento. Finalizado el periodo

tS|gtU|er_1tef. vanrIbas_aI Ve”f'cﬁdod antei's del de tres meses de tratamiento, se seleccionaron 4
r? antnen 0.yeva gac||_on_(te,s rea |tza f‘sa mlesy pacientes a los cuales se les administré6 una
a los tres meses. Se limit6 a estos tres va oresSegunda inyeccion de 1,0 mCi/kg de 153Sm-

gules a,tlgunos [I)ament_((ajs ptrovem:én del interior EDTMP y se procedi6 al seguimiento adicional
el pais y aun los residentes en Caracas por sUy, .o+ un periodo de tres meses.

misma condicién, tenian gran dificultad para _
En las Figuras 1, 2 y 3 se muestran las

movilizarse y asistir a las evaluaciones en el . i las 6 h q .

Hospital Universitario. Por otra parte los |dma|genedsqu_e ;se rgi’:llzgroz%gs Egtra,\jpeslpues

registros hechos en casa por los familiares no se %€ '8 administracion de M-=HTME, 1as
cualesrevelan una excelente visualizacion de la

utilizaron porque se consideraron poco , ) S
confiables por la falta de uniformidad en los me:tastasm lo cugl coincide exgctamente conlas
criterios de evaluacion. |me}ge,nes realizadas |_oreV|ament.e ,con el
radiofarmaco 99mTecnecio-MDP, radiofarmaco
Los datos fueron tabulados y los resultados especifico para diagndéstico de metastasis 6seas

fueir,ond ex%reslados quoxlf mEegtl\jel erLror gue se utiliza de rutina en todos los servicios de
estandar de la media (X* )- as medicina nuclear.

diferencias significativas entre los distintos L
Muchos esfuerzos se han dirigido a la

tratamientos se evaluaron utilizando el analisis bt ion d i . i
de varianza (ANOVA) de dos vias y el rango obtencion de medicamentos que permitan, por
lo menos paliar el dolor, en la enfermedad

estadistico de Student-Newman-Keuls. L .
Utilizando el programa estadistico Graph Pad Metastasica osea, porque este constituye, para
el paciente, el primer y mas terrible sintoma de

Instat 3.0. Se consideraron significativos los
valores de P<0.05. su enfermedad y por tanto es esta la meta funda-
' mental de la radioterapia sistémica con

En el presente estudio se disefié y ejecutd un
protocolo clinico para evaluar la eficacia del

Rev Venez Oncol
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radiofArmacos. Nuestros resultados apoyan estareduccion del uso de analgésicos opioides. Esta

posibilidad ya que muestran que la admi-
nistracion de 1,0 mCi/kg de 153Sm-EDTMP
produce una mejoria estadisticamente
significativa en el alivio del dolor, en la
movilidad (indice de Karnofsky) y en la

Figura 1. Gammagrama 6seo de paciente de sexo
masculino y 65 afios, 6 horas después de
administracién una dosis de 153Sm-EDTMP.

AEMARLO 193

£
|"'-I|'.I

o=

Figura 2. Gammagrama 6seo de paciente masculino

respuesta temprana resulté ser beneficiosa para
el paciente tanto desde el punto de vista del
alivio del dolor, asi como en la reduccion del
uso de analgésicos opioides. Este efecto fue
duradero, ya que la mayoria de los pacientes
manifestaron reduccion del dolor e incremento
enlamovilidad y calidad de vida en la evaluacion
realizada durante los tres meses.

]
i

—T IR

Figura 3. Gammagrama 6seo de paciente masculino
de 65 afios, 6 horas después de la administracion de
153Sm-EDTMP.

En las Figuras 4, 5 y 6 se muestran los
resultados de la administracion de un tratamiento
Unico a once pacientes. Y en las (Figuras 7,8 y
9) se muestran los resultados en un grupo de
cuatro pacientes que recibieron dos veces el

de 80 afios, 6 horas después de la administracion detratamiento.

153Sm-EDTMP.

Vol. 19, N° 2, junio 2007
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Figura 4. Alivio del dolor observado durante 3 Figura 5. Incremento de la movilidad o actividad
meses en 11 pacientes que recibieron una dosis dedel paciente, observado durante 3 meses en 11
153 Sm-EDTMP. Escala de valores: 0. Ningln pacientes que recibieron una dosis de 153 Sm-
dolor, 1. Suave ocasional, 2. Suave frecuente, 3. EDTMP. Escala de actividad: 100. Normal, 90.
Suave persistente, 4. Mediano ocasional, 5. Mediano Normal con lentitud, 80. Dificultad para moverse,
frecuente, 6. Mediano persistente, 7. Intenso 70. Necesita ayuda, 60 Utiliza muletas, 50. Se
ocasional, 8. Intenso frecuente, 9. Intenso encuentraen sillade ruedas, 40. No se levanta de la
persistente. Los resultados se expresan como lacama, 30. Hospitalizado. Los resultados se expresan
mediat el E.S.M. (panelizquierdo) o porcentaje de como la mediat el E.S.M. (panel izquierdo o
alivio del dolor (panel derecho) *** P < 0,001 porcentaje de incremento de la movilidad (panel

comparado con el basal. derecho) ***P<0,001 comparado con el basal.
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Figura 6. Reduccidon del uso de analgésicos, observada durante 3 meses en 11 pacientes que recibieron una
dosisde 153 Sm-EDTMP. Escala de valores: 0. No analgésicos, 1. Analgésicos no opiaceos ocasionalmente,
2. Analgésicos no opiaceos frecuentemente, 3. Analgésicos opiaceos ocasionalmente, 4. Analgésicos
opiaceos frecuentemente. Los resultados se expresan como latneéli&.M. (panelizquierdo o porcentaje

de reduccion del uso de analgésicos (panel derecho) ***P<0,001 comparado con el basal.
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1. Enelalivio del dolor (Figura 4), lareduccion
de la intensidad del dolor (valor basal =
100 %) durante el primer mes postratamiento
(% reduccion = 66) y continu6 reduciéndose
ligeramente hasta el tercer mes de
observacion (% reduccion = 69,4). La
respuesta de los cuatro pacientes que
recibieron una segunda dosis del radiofar-
maco 153Sm-EDTMP (Figura 7) refleja una
mejora significativa con relacion ala primera
dosis. Como puede observarse en la Figura
7, el valor basal de la escala del dolor antes
de iniciar el segundo tratamiento es inferior
(12,5 % menos) al correspondiente al inicio
del primer tratamiento. Lareduccion del do-
lor con la segunda dosis se mantuvo en 70 %
durante todo el periodo de observacion.

2. Lamovilidad del paciente, evaluada a través
del indice de Karnofsky (Figura 5) aumenté
de manera significativa desde un indice basal
de 52,8 (se encuentra en silla de ruedas)
hasta 70 (necesita ayuda) durante el primer
mes postratamiento y aumenta ligeramente a
74,5 hasta el tercer mes de observacion. Estos
valores representan un incremento de la
movilidad de los pacientes tratados, en el
primer y tercer mes postratamiento, de
135 % y 144 % con relacién al valor basal,
respectivamente. Los pacientes que
recibieron la Segunda dosis del radiofarmaco Figura 7. Alivio del dolor observado durante dos
153Sm-EDTMP también mejoraron de tratfimientos con_s_ecutivos de t_res meses, en 4
manera significativa (Figura 8). El incre- pamente_s que repltleron el tratamiento Yy recibieron
mento de la movilidad fue de 138 % durante 008 d0sis de 153 Sm-EDTMP. Escala de valores: 0.
el primer mes después de la administracién Ningundolor, 1. Suave ocasional, 2. Suave frecuente,

) 0 3. Suave persistente, 4. Mediano ocasional, 5.
de la segunda dosis y de 147,6 % durante la Mediano frecuente, 6. Mediano persistente, 7.

ultima parte del periodo de observacion. Intenso ocasional, 8. Intenso frecuente, 9. Intenso
3. El uso de analgésicos opioides (Figura 9) se persistente. Los resultados se expresan como la

redujo considerablemente, desde el uso mediat el E.S.M. (panel superior) o porcentaje de

ocasional (valor basal = 100 %) hasta su reduccion del dolor_(panel inferior) *** P<0,001

sustitucion por analgésicos no opiaceos du- ¢0Mparado su propio basal; # P<0,05 comparado

rante el primer mes postratamiento (% con el basal del primer tratamlento. |?<0,001

reduccion = 47) y hasta el final del periodo comparado con el basal del primer tratamiento.

de observacién (% reduccion = 50). Para el

grupo de pacientes que recibié la segunda
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dosis puede observarse (Figura 9) que parte
de un valor basal inferior (27 % menos) al
valor basal al inicio del primer tratamiento.

- h ==
mhk YadSs

Lt # Asimismo, el uso frecuente de analgésicos

:H 0 ; . no opioides se redujo significativamente
4 ']H| a (67 %), siendo requeridos so6lo de manera
R ocasional durante los tres meses de

0 - - observacion después de la segunda dosis.
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Figura 8. Incremento de la movilidad o actividad
del paciente, observado alo largo de dos tratamientos
consecutivos con 153 Sm-EDTMP, de tres meses
cada uno en 4 pacientes. Escala de actividad: 100.
Normal, 90. Normal con lentitud, 80. Dificultad
para moverse, 70. Necesita ayuda, 60 Utiliza
muletas, 50. Se encuentra en silla de ruedas, 40. No
se levanta de la cama, 30. Hospitalizado. Los
resultados se expresan como la metliel E.S.M.
(panel superior) y expresado en porcentaje (panel
inferior). * P < 0,05 comparado su basal en el
primer tratamiento. # P<0,05 comparado con el
basal del primer tratamiento.

Figura 9. Reduccion del uso de analgésicos
observada durante dos tratamientos consecutivos de
tres meses en 4 pacientes que repitieron el tratamiento
con 153 SmM-EDTMP. Escala de valores: 0. No
analgésicos, 1. Analgésicos no opiaceos ocasional-
mente, 2. Analgésicos no opiaceos frecuentemente,
3. Analgésicos opiaceos ocasionalmente, 4.
Analgésicos opiaceos frecuentemente. Los
resultados se expresan como la metliel E.S.M.
(panel superior) o porcentaje de reduccion de uso de
analgésicos (panelinferior) ***P<0,001 comparado
con su basal en el primer tratamiento. *P<0,05
comparado con su basal en el segundo tratamiento.
#P<0,05 y *** P<0,001 comparado con el basal del
primer tratamiento.
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4. Efectos adversos: el efecto adverso observado
durante el tratamiento con el radiofarmaco
153SmMEDTMP es la mielosupresion leve y
reversible, evidenciada por la disminucion,
sin alcanzar grados de toxicidad, de los
valores de hemoglobina (Figuras 10 y 10a),
plaquetas (Figuras 11 y 11a) y leucocitos
(Figuras 12 y 12a) durante el mes posterior a
la administracion, tanto para los pacientes
gue recibieron un solo tratamiento como para
los pacientes que recibieron dos tratamientos
consecutivos.
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Figura 10a. Disminucion reversible de los valores

L T de hemoglobina, observados durante 3 meses. Cada
barra representa la media ESM en 4 pacientes

Figura 10. Disminucién reversible de los valores de tratados dos veces con 153 Sm-EDTMP. **P<0,05,

hemoglobina, observados durante 3 meses. Cadacomparado con el valor basal de cada tratamiento.

barra representa la medtaESM en 11 pacientes  Valores normales de hemoglobina: 10 - 15 g %.

tratados con 153 Sm-EDTMP. *** P<0,001

comparado con el valor basal. Valores normales de

hemoglobina: 10 - 15 g %.
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Figura 11. Disminucionreversible del nimero de plaquetas, observada durante 3 meses. Cada barrarepresenta
la mediat ESM en 11 pacientes tratados con 153 SmEDTMP **P<0,01, ***P<0,001 comparado con el valor
basal. Valores normales: 140-440 x 1 0003mm
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Figura 11a. Disminucion reversible del numero de 0

plaquetas, las barras indican la mediaESM

observado en 4 pacientes durante dos tratamientosgigyra 12a. Disminucion reversible del nimero de
consecutivos con 153 Sm-EDTMP.

comparado con el valor basal. * P<0,05 comparado opservado en 4 pacientes durante dos tratamientos
con el valor basal del primer tratamiento. # P<0,05 ¢onsecutivos con 153 Sm-EDTMP. ***P<0,001, **

comparado con el valor basal del primer tratamiento. p<g 01, *P<0,05 con respecto al valor basal. Valores

Valores normales: 140-440 x 1 000 fim

L)
L]
i

“e
b

Lol NN bl N

Figura 12. Disminucion reversible del numero de
leucocitos. Cada barra representa la mediESM

en 11 pacientes tratados con 153 Sm-EDTMP.
***P<0,001). Comparado con el valor basal valores
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normales: 5 000-10 000 nfm

Rev Venez Oncol

leucocitos. Las barras indican la mediaESM

normales: 5 000-10 000 nim

DISCUSION

La distribucién selectiva del 153Sm-EDTMP
en las multiples metastasis identificadas
previamente en el estudio realizado con 99mTc-
MDP, confirma que el radiofarmaco no se
acumula en zonas fuera del esqueleto. Esta
distribucion observada después de 6 horas de su
administraciéon intravenosa, demuestra que la
mayor parte del compuesto se localiza en las
metéstasis del sistema esquelético. Estos
resultados coinciden con los reportados por
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Ahoneni'® y Serafif'®, quienes en treinta y La eficacia comprobada del 153Sm-EDTMP
cinco pacientes con metastasis dolorosas, queen el tratamiento paliativo del dolor en pacientes
recibieron 153-Sm-EDTMP 0,1 mCi/kg (2 con metastasis 6seas, se sitia entre el 65 % y el
pacientes), 0,2 mCi/kg (8 pacientes) y 0,5 mCi/ 80 %. La reduccion del uso de analgésicos
kg (25 pacientes) por inyeccion intravenosa, opioides contribuye a la calidad de vida del
demostraron que el 153-Sm-EDTMP se depura paciente. Los resultados obtenidos en este
rapidamente desde la sangre y que el trabajopermitenconcluirque el 153Sm-EDTMP
radiofarmaco no se acumula en zonas fuera del preparado en el laboratorio del CEIDRAF de la
esqueleto, y se concentra especificamente enFacultad de Farmacia de la Universidad Central
las lesiones blasticas. Estos hallazgos nos de Venezuela, constituye una alternativa valida
permiten apoyar la hipotesis que el 153-Sm- y viable, en virtud de su disponibilidad y
EDTMP constituye un agente terapéutico accesibilidad, para el tratamiento paliativo del
efectivo para la paliacion del dolor en caso de dolor en la enfermedad metastasica 6sea. La
enfermedad metastasica 6sea, localizdndose enaplicacion del protocolo clinico disefiado para
multiples lesiones simultdneamente; asi como la evaluacién del radiofarmaco 153Sm-EDTMP
también en &reas de actividad osteobléstica en la terapia de la enfermedad metastasica 60sea
provenientes de otras patologias, tales como la ha permitido confirmar su eficacia en estos
espondilitis anquilosante, la enfermedad de casos clinicos.

Paget y la artritis reumatoide, lo cual, por otra

parte, sugiere la posibilidad de usarlo con éxito

en el tratamiento de estas patolo¢ffas
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