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RESUMEN

El cancer de proéstata resistente a la castracion metastésico (CPRCm) representa un importante desafio clinico en
oncologia, tanto por su complejidad biolégica como por su impacto en la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes. La incorporacién de ['77Lu]Lu-PSMA-617 en la préctica clinica plantea oportunidades relevantes, pero
exige una adecuada coordinacién multidisciplinar, protocolos claros de seleccién de los pacientes y un manejo
cuidadoso de los aspectos logisticos y de seguridad radiolégica. La variabilidad en la disponibilidad de recursos
y en la experiencia entre centros hace especialmente valiosa la elaboracién de unas guias practicas adaptadas a
la realidad asistencial. A diferencia de las guias internacionales, centradas principalmente en aspectos técnicos y
regulatorios, este documento pretende ofrecer recomendaciones practicas adaptadas a la realidad asistencial del
Sistema Nacional de Salud espafiol para la implantacién de la terapia con ['7’Lu]Lu-PSMA-617 en pacientes con
CPRCm. Ha sido elaborado por un panel de especialistas en medicina nuclear con experiencia en terapias con
radioligandos, a partir de una revisién no sistematica de la literatura (ensayos de registro, guias de procedimiento
internacionales EANM y SNMMI, criterios PROMISE V2y PCWG4, y documentacién regulatoria aplicable), de la
practica clinica de los autores y de un proceso iterativo de discusién y consenso del panel mediante reuniones
de trabajo. La guia aborda los criterios de indicacién y seleccién de los pacientes (incluyendo las restricciones de
financiacién del Sistema Nacional de Salud), el procedimiento terapéutico estandarizado, el seguimiento clinico,
el manejo de las toxicidades, las cuestiones précticas del dia a dia y las dreas de incertidumbre. Su objetivo es
facilitar la toma de decisiones clinicas y contribuir a la armonizacién de protocolos entre centros.

ABSTRACT

Metastatic castration-resistant prostate cancer (mnCRPC) represents a major clinical challenge in oncology, owing
to both its biological complexity and its impact on patient quality of life and survival. The integration of
[77Lu]Lu-PSMA-617 into clinical practice offers significant opportunities but requires adequate multidiscipli-
nary coordination, well-defined patient selection protocols, and careful management of logistical and radiation
safety aspects. Variability in resource availability and inter-centre experience makes the development of practical
guidelines tailored to real-world clinical practice particularly valuable. In contrast to international guidelines,

Correo electrénico: mercedes.mitjavila@salud.madrid.org (M. Mitjavila Casanovas).

https://doi.org/10.1016/j.remn.2026.500336

Recibido el 29 de mayo de 2026; Aceptado el 30 de mayo de 2026

Disponible en Internet el xxx

2253-654X/© 2026 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Cémo citar este articulo: N. Alvarez Mena, A. Gémez-Grande, Z. Nogareda Seoane et al., Documento de consenso practico sobre el uso de
['77Lu]Lu-PSMA-617 en el cancer de préstata metastasico resistente a la castracién, Revista Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular,
https://doi.org/10.1016/j.remn.2026.500336



https://doi.org/10.1016/j.remn.2026.500336
https://www.sciencedirect.com/journal/revista-espanola-de-medicina-nuclear-e-imagen-molecular
https://www.elsevier.es/remnim


mailto:mercedes.mitjavila@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.remn.2026.500336
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.remn.2026.500336

REMNIM-500336; No. of Pages 16

N. Alvarez Mena, A. Gémez-Grande, Z. Nogareda Seoane et al.

Revista Espariola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular xxx (xxxx) 500336

which focus primarily on technical and regulatory issues, this document aims to provide practical recommen-
dations adapted to the clinical setting of the Spanish National Health System (SNS) for the implementation of
[Y77Lu]Lu-PSMA-617 radioligand therapy in patients with mCRPC. It has been developed by a panel of nuclear
medicine specialists with expertise in radioligand therapies, based on a non-systematic literature review (pivo-
tal clinical trials, international EANM and SNMMI procedure guidelines, PROMISE V2 and PCWG4 criteria, and
applicable regulatory documentation), the authors’ clinical experience, and an iterative process of panel discus-
sion and consensus through working meetings. The guideline addresses indication and patient selection criteria
(including the reimbursement restrictions of the Spanish National Health System), the standardised therapeutic
procedure, clinical follow-up, toxicity management, day-to-day practical issues, and areas of uncertainty. Its aim
is to facilitate clinical decision-making and to contribute to the harmonisation of protocols across centres.

Introduccion

El cancer de proéstata resistente a la castracién metastasico (CPRCm)
representa un importante desafio clinico en oncologia, tanto por su com-
plejidad biolégica como por el impacto que tiene sobre la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes. El uso de radiofdrmacos para
la teragnosis en el cancer de préstata (radioligandos-antigeno prostati-
co especifico de membrana [PSMA]) es una estrategia innovadora que
combina precisién diagnéstica y potencial terapéutico’.

La incorporacién de ['7’Lu]Lu-PSMA-617 en la practica clinica
plantea oportunidades relevantes, pero también exige una adecuada
coordinacién multidisciplinar, protocolos claros de seleccién de los pa-
cientes y un manejo cuidadoso de los aspectos logisticos y de seguridad
radioldgica. La variabilidad en la disponibilidad de recursos y en la expe-
riencia entre centros hace especialmente valiosa la elaboracién de unas
guias practicas adaptadas a la realidad asistencial.

Este documento es una guia préctica dirigida a los centros espaiioles
que utilizan o vayan a implantar la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 en
pacientes con CPRCm, con el objetivo de proporcionar una orientacién
préactica para los servicios de medicina nuclear basada en la evidencia
disponible y la experiencia del panel. A lo largo del documento se abor-
dan aspectos clave como los criterios de indicacidn, la preparacién del
paciente, la administracién del tratamiento, el seguimiento clinico y la
gestion de los efectos adversos. Asimismo, se pretende facilitar la to-
ma de decisiones en la practica clinica, promoviendo un uso seguro y
eficiente de esta terapia.

Método

Para la elaboracion de esta guia se constituy6 un panel integrado por
especialistas en medicina nuclear con experiencia en terapias con radio-
ligandos, de 8 centros espafioles de referencia del Sistema Nacional de
Salud (SNS). La elaboracién se ha basado en una revisién no sistematica
de la literatura, centrada en los ensayos clinicos de registro, las guias de
procedimiento de la European Association of Nuclear Medicine (EANM)
y la Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI), los
criterios PROMISE V2 (Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized
Evaluation V2) y PCWG4 (Prostate Cancer Working Group 4), y la do-
cumentacién regulatoria aplicable (ficha técnica, European Medicines
Agency [EMA], Food and Drug Administration [FDA], Informe de Po-
sicionamiento Terapéutico de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios [IPT-AEMPS] e informe de financiacién del SNS),
asi como en la experiencia clinica de los autores y en un proceso iterativo
de discusién y consenso del panel mediante reuniones de trabajo, exis-
tiendo areas con limitada experiencia prospectiva. Las recomendaciones
aqui recogidas reflejan la opinién consensuada del panel y se proponen
como una orientacién practica para los servicios de medicina nuclear
espafioles, sin sustituir el juicio clinico individualizado ni las decisiones
adoptadas en los comités multidisciplinares correspondientes.

Criterios de indicacién y seleccion de los pacientes
Indicaciones Yy restricciones de financiacion

La terapia con ['77Lu]Lu-PSMA-617 (lutecio ['77Lu] vipivotida tetra-
xetan, Pluvicto®) est4 indicada en pacientes con CPRCm que presentan
expresion tumoral de PSMA y han progresado tras el tratamiento con
inhibidores de la via del receptor androgénico (ARPI, androgen receptor
pathway inhibitors) y quimioterapia basada en taxanos. Esta indicaciéon
se basa en los resultados positivos del estudio VISION, que demostraron
que la terapia con [Y77Lu]Lu-PSMA-617 mejoraba significativamente la
supervivencia global (15,3 vs. 11,3 meses; hazard ratio [HR]: 0,62) y la
supervivencia libre de progresién radiografica (8,7 vs. 3,4 meses; HR:
0,40) en pacientes con CPRCm previamente tratados’.

Los documentos de aprobacién de ['77Lu]Lu-PSMA-617 por las agen-
cias reguladoras, la FDA, la EMA y el IPT-AEMPS, coinciden en la
indicacién para pacientes con CPRCm progresivo, previamente tratados
con ARPI y taxanos, con mantenimiento de castracion, lo que implica
que debe administrarse en pacientes con castracién médica o quirtrgica
mantenida.

Se recomienda seleccionar pacientes con buen estado general (cri-
terio VISION: escala del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]
0-2) y hematolégico, y con unas adecuadas funciones renal y hepati-
ca®“. En la préctica clinica, esto suele corresponder a hemoglobina
>8g/dl, neutréfilos >1,0 x 10%/1 y plaquetas =75 x 10%/1, funcién he-
patica dentro de limites aceptables (bilirrubina <1,5 veces el limite
superior de la normalidad [LSN] y transaminasas <3 veces el LSN) y
funcién renal conservada (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min), se-
gtn la EMA. La FDA es menos restrictiva en la redaccién: no recomienda
ajuste en insuficiencia renal leve-moderada (permitiendo con precau-
ci6én un aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). Estos valores, aunque
no se recogen como criterios regulatorios estrictos, se basan en los uti-
lizados en el ensayo VISION y en las recomendaciones de seguridad de
los documentos regulatorios.

Aunque las aprobaciones de las agencias reguladoras no excluyen
a los pacientes con enfermedad visceral, si se recomienda precaucién
en aquellos con metéstasis sintomaticas del sistema nervioso central o
con compresiéon medular activa o inminente, dado que estos pacientes
fueron excluidos del ensayo VISION'.

La demostracién de la expresion de PSMA mediante técnicas de
imagen molecular, como la tomografia por emisién de positrones con
tomografia computarizada (PET-TC) o con resonancia magnética (PET-
RM) con ligandos dirigidos a PSMA, es un requisito imprescindible antes
del inicio del tratamiento. Esta aproximacion se fundamenta en el me-
canismo de accién del radiofarmaco, que depende de la unién especifica
al antigeno PSMA en la superficie de la célula tumoral.

En el contexto de nuestro SNS, el informe ptblico sobre la decisién
de inclusién en la prestacién farmacéutica de [177Lu]Lu-PSMA-617 en
el tratamiento del CPRCm, publicado el 22 de diciembre de 2025, de-



REMNIM-500336; No. of Pages 16

N. Alvarez Mena, A. Gémez-Grande, Z. Nogareda Seoane et al.

fine unos criterios de financiacién maés restrictivos que los empleados
en los ensayos clinicos de registro', los documentos de aprobacién®* y
la ficha técnica del producto®. A diferencia del ensayo VISION y de la
indicacién aprobada, el acceso financiado en el SNS exige una mayor ex-
posicién a tratamientos previos, requiriendo progresion tras dos lineas
de quimioterapia con taxanos o la no elegibilidad para cabazitaxel. En
particular, se requieren un estado funcional més favorable (ECOG 0-1)
y una expectativa de vida superior a 6 meses. Asimismo, se establecen
unos umbrales analiticos més exigentes, incluyendo funcién medular
adecuada (hemoglobina >9g/dl, plaquetas >100x10°/1 y leucocitos
>2,5x10%/1 0 neutréfilos > 1,5 x 10%/1), funcién renal conservada (acla-
ramiento de creatinina >50 ml/min o creatinina < 1,5 veces el LSN) y
funcién hepatica dentro de unos limites aceptables (bilirrubina <1,5
veces el LSN y transaminasas < 3 veces el LSN) (fig. 1).

Estos criterios reflejan una aproximacién mas conservadora en la
préctica clinica financiada, lo que lleva al uso de [77Lu]Lu-PSMA-617
en fases mas avanzadas de la enfermedad. Esto contrasta con la tenden-
cia actual hacia su uso en lineas més precoces, como refleja la reciente
ampliacién de indicacién por parte de la FDA, que basdndose en los re-
sultados del ensayo PSMAfore admite [Y77Lu]Lu-PSMA-617 en pacientes
con CPRCm previo al tratamiento con taxanos y en los que se considera
apropiado retrasar la quimioterapia®”’.

Papel de la PSMA PET en la seleccion

La PET con ligandos dirigidos a PSMA constituye la herramienta
fundamental para la seleccién de pacientes candidatos a terapia con
[77Lu]Lu-PSMA-617, al permitir identificar la expresién de la diana te-
rapéutica y evaluar la heterogeneidad tumoral. En el ensayo VISION, la
seleccién se basé en la integracién de la imagen molecular con PETPS-
MA y la imagen anatémica (TC/RM), utilizando criterios estructurales
derivados de RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) para
definir lesiones clinicamente relevantes’.

Se consideré estudio PET-TC o PET-RM PSMA positivo aquel con al
menos una lesién con captacién superior al higado y excluyendo aque-
llas lesiones PSMA negativas clinicamente relevantes (> 1 cm en érganos
s6lidos, > 2,5 cm en ganglios o lesiones 6seas con componente de partes
blandas >1 cm). En el caso de las metéstasis Oseas, las lesiones escle-
réticas sin captacién no se consideraron automaticamente excluyentes,
requiriendo una interpretacién clinica individualizada®.

En conjunto, la seleccién se basa en la homogeneidad de expresiéon
de PSMA, siendo la ausencia de enfermedad discordante el principal
criterio de elegibilidad. La utilizacién de criterios visuales, en lugar
de umbrales cuantitativos, favorece la reproducibilidad. En la préctica
clinica, aunque estos criterios pueden flexibilizarse, la presencia de en-
fermedad heterogénea se asocia a una menor probabilidad de beneficio
terapéutico®.

En el contexto del SNS, los criterios de seleccién por imagen me-
diante PETPSMA son mas restrictivos que los utilizados en el ensayo
VISION. En particular, se exige una mayor homogeneidad de capta-
cién, con positividad en la mayoria de las lesiones y manteniendo la
exclusion de enfermedad discordante clinicamente relevante. Ademés,
se introducen restricciones adicionales, como la exclusién de pacientes
con metdéstasis hepaticas y cerebrales (permite las pulmonares), aunque
sean positivas, asi como con lesiones con diferenciacién neuroendocrina,
habitualmente asociadas a baja expresién de PSMA (fig. 2). En conjunto,
estos criterios limitan el acceso a pacientes con enfermedad més hetero-
génea o con afectacion visceral, seleccionando un perfil més favorable
desde el punto de vista biol4gico®.

Factores prondsticos y predictivos

Mas alla de la demostracion de la expresién de PSMA vy la selecciéon
correcta de pacientes candidatos a terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617, po-
demos distinguir ciertas caracteristicas de imagen que permiten estimar
la probabilidad de respuesta y mejor prondstico.

Revista Espariola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular xxx (xxxx) 500336

Los andlisis secundarios del ensayo TheraP demostraron que la
intensidad de captacién en la PSMA PET, mediante parametros se-
micuantitativos como el SUVmean tumoral, se asocié con una mayor
probabilidad de respuesta. Concretamente, se obtuvo un punto de corte
significativo para valores de SUVmean > 10 en relacién con la respuesta
bioquimica (descenso de los valores del antigeno especifico de présta-
ta [PSA] >50%) y el mejor control de la enfermedad. Por el contrario,
unos valores més bajos, aun cumpliendo criterios de positividad, se re-
lacionaron con menor tasa de respuesta, apoyando el concepto de que la
expresion de PSMA constituye un continuo biolégico con implicaciones
terapéuticas relevantes'©.

Estos resultados se ven reforzados por andlisis secundarios del en-
sayo VISION, en los que un mayor SUVmean se correlacioné con unas
mejores supervivencias global y libre de progresion, mientras que los pa-
cientes con menor SUVmean, pese a cumplir los criterios de inclusion,
presentaron un beneficio méas limitado!!.

Estos hallazgos también se reflejan en los criterios PROMISE V2'2,
segtin los cuales los pacientes elegibles para la terapia con ['77Lu]Lu-
PSMA-617 deben tener lesiones con una expresiéon de PSMA > 2, es decir,
que capten por encima de la captacién hepatica.

Ademas, la carga tumoral total PSMA positiva, estimada mediante
segmentacion volumétrica de las lesiones, ha demostrado tener un valor
pronéstico independiente. Un mayor volumen tumoral se asocia con una
menor supervivencia, integrando en una tinica medida la extensién y la
actividad biolégica de la enfermedad’!.

En conjunto, estos escenarios ponen de manifiesto que la seleccién
de pacientes debe integrar no solo la expresién de PSMA, sino también la
heterogeneidad metabdlica y la carga tumoral, combinando informacién
cualitativa (discordancia) y cuantitativa (volumen tumoral).

Situaciones especiales

Discordancia con fluorodesoxiglucosa (FDG)

Aunque la ['8F]FDG PET no es estrictamente necesaria, puede apor-
tar informacién complementaria en la seleccién de candidatos a terapia
con [77Lu]Lu-PSMA-617 desde dos perspectivas:

— Permite identificar lesiones discordantes FDG + /PSMA—-, indicativas
de heterogeneidad tumoral y de clones desdiferenciados no suscep-
tibles de tratamiento dirigido. Este patrén constituy6 un criterio de
exclusion en el ensayo TheraP, en el que fueron descartados el 28%
de los pacientes evaluados por discordancia con la PSMA PET, frente
al 13% en el ensayo VISION.

— En el andlisis del estudio TheraP se demostré que un volumen tumoral
alto de lesiones FDG + (=200 ml) se asoci6 a peores resultados. Estos
hallazgos apoyan el uso de FDG como biomarcador pronéstico'®.

Enfermedad visceral

La presencia de metastasis hepéticas, aun siendo positivas en la
PSMA PET, constituye un potente factor prondstico adverso en los
pacientes tratados con [Y77Lu]Lu-PSMA-617, ya que se asocia a un incre-
mento significativo del riesgo de muerte (HR: 4,06; p < 0,001), ademés
de a una peor respuesta por PSA y un menor ntimero de ciclos recibi-
dos!®.

Superscan

El superscan éseo, indicativo de elevada carga tumoral esquelética,
se relaciona con un mayor riesgo de toxicidad hematoldgica, en parti-
cular trombocitopenia de grado > 3, si bien puede coexistir con una alta
expresion de la diana terapéutica y potencial beneficio clinico en casos
seleccionados. En un estudio retrospectivo, los pacientes con superscan
presentaron una supervivencia global inferior (= 6 vs. 14 meses) y una
tendencia a menor supervivencia libre de progresién, a pesar de tener
unas tasas de respuesta bioquimica comparables (= 47%) a las de los

pacientes sin este patrén'®.
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1. CRITERIOS EN FICHA TECNICA

PET/TC PSMA + TC/RM convencional
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ELEGIBLE POR IMAGEN

4"- ¢ >1 |lesion metastasica con
captacion PSMA > higado.

X ¢ Distribucién tumoral
o predominantemente
i PSMA positiva.

NO ELEGIBLE
(LESIONES DISCORDANTES PSMA-)

%

* Lesion visceral PSMA- >1cm.

* Adenopatia PSMA- >2,5 cm.

* Lesion 6sea con componente
de partes blandas PSMA- =1 cm. C

Criterios basados en el ensayo VISION.

TRATAMIENTO PREVIO

* Progresién tras ARPI. * ECOG 0-1.

¢ Haber recibido > 2 taxanos
o no candidato a cabazitaxel.

* No haber recibido tratamiento de las lesiones.

previo con terapia de radioligandos
dirigida a PSMA (RLT-PSMA).

SITUACION CLINICA

* Esperanza de vida >6 meses.

* Captacion de PSMA en la mayoria

¢ Ausencia de lesiones PSMA
negativas relevantes.

* Se aceptan metastasis pulmonares.

EXCLUSIONES HABITUALES

* Metastasis hepaticas. '
* Metastasis cerebrales.

* Diferenciacion neuroendocrina
significativa.

* Toxicidad hematoldgica G3
mantenida.

Los criterios de financiacion en Espafia son mas restrictivos que la ficha técnica EMA.

CLINICOS 0

* Estado funcional conservado.
 Toxicidad previa recuperada.
* Sin insuficiencia organica grave

no controlada.

ANALITICOS
o Hb 29 g/dL.
¢ Neutréfilos 21,5 x 10%/L.
¢ Plaquetas > 100 x 10%/L.
* Aclaramiento de creatinina (CICr) > 50 mL/min.
* Funcién hepatica adecuada:

bilirrubina <1,5 x LSN; AST/ALT < 3 x LSN.

é€d
o

CANDIDATO A ['’Lu]Lu-PSMA-617

Evaluacion multidisciplinar

o

La seleccién debe individualizarse en un comité multidisciplinar (oncologia médica, medicina nuclear,
radiofarmacia, radiologia, urologia y otras especialidades segun el caso).

Figura 1. Resumen de los criterios de seleccion para terapia con ['77Lu]LU-PSMA-617. ALT: alanina aminotransferasa; ARPI: inhibidores de la via del receptor
androgénico; AST: aspartato aminotransferasa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EMA: European Medicines Agency; Hb: hemoglobina; LSN: limite superior
de la normalidad; PET-TC: tomografia por emisién de positrones con tomografia computarizada; PSMA: antigeno prostético especifico de membrana; RLT: terapia
con radioligandos; RM: resonancia magnética; SNS: Sistema Nacional de Salud; TC: tomografia computarizada.

Coordinacion multidisciplinar

La seleccién de pacientes para terapia con ['77Lu]Lu-PSMA-617 de-
be hacerla un equipo multidisciplinar, con la participacién coordinada
de especialistas en medicina nuclear, oncologia médica y radioterdpica,
urologia y radiologia. La interpretaciéon de la PSMA PET debe integrarse
en el contexto clinico global del paciente, considerando la historia tera-

péutica, el estado funcional y las caracteristicas de la imagen PET, como
distribucién, heterogeneidad, nivel de captacién, volumen tumoral, en-
fermedad visceral o extensa afectacion dsea.

La discusién en comité multidisciplinar permite optimizar la selec-
cién de candidatos, identificar situaciones complejas, como la presencia
de lesiones hepéticas positivas, e individualizar la decisién terapéu-
tica. Este enfoque resulta especialmente relevante en escenarios no
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s

Paciente con CPRCm - PET/TC con PSMA realizado

'

CRITERIOS CUALITATIVOS DE POSITIVIDAD - VISION - PROMISE V2
» VISION

* Captacion de PSMA superior al higado en >1 lesion
* Ausencia de lesiones PSMA negativas dominantes:
>1 cm en 6rganos sélidos, >2,5 cm en ganglios,
lesiones 6seas con componente de partes blandas

>lcm

* PROMISE V2

* Lesiones con expresion de PSMA grado 2-3
(captacién > higado)

N\

No
¢Cumple criterios
cualitativos?

—> Q NO CANDIDATO

¥

MODIFICADORES CUANTITATIVOS - PRONOSTICO Y RESPUESTA

* SUVmean tumoral > 10— mejor respuesta bioquimica ( descenso >
50% de PSA)

* Mayor SUVmean — mejor supervivencia global y periodo libre de
progresion

+ Carga tumoral PSMA total (PSMA-TTV) elevada — peor pronéstico

* Discordancia FDG+/PSMA- (si PET FDG disponible)

s

—heterogeneidad / desdiferenciacién tumoral

J

Figura 2. Valoracién por la imagen PSMA PET para terapia con ['77Lu]Lu-PSMA-617. CPRCm: cancer de préstata resistente a la castracién metastésico; FGD:
fluorodesoxiglucosa; PET-TC: tomografia por emisién de positrones con tomografia computarizada; PSA: antigeno prostético especifico; PSMA: antigeno prostdtico

especifico de membrana.

contemplados de manera explicita por los criterios estandar, donde la
integracién de multiples variables y la experiencia clinica son determi-
nantes.

Procedimiento estandarizado para la terapia con
['77Lu] Lu-PSMA-617

La implementacién segura y homogénea de la terapia con [77Lu]Lu-
PSMA-617 requiere la existencia de unos protocolos clinicos bien
definidos que garanticen la calidad asistencial, la seguridad radiolégica
y la reproducibilidad del procedimiento entre centros.

Requisitos de instalaciones y personal

Instalaciones

La administracién de radiofdrmacos terapéuticos emisores beta, co-
mo [7Lu]Lu-PSMA 617, debe realizarse en unidades de medicina
nuclear autorizadas para la manipulacién y la administracién de radio-
niclidos terapéuticos. De acuerdo con la ficha técnica del radiofarmaco
y las recomendaciones internacionales, estos tratamientos deben llevar-
se a cabo en instalaciones clinicas designadas y por personal cualificado
en el manejo seguro de radiofdrmacos’-'°.

Las instalaciones deben cumplir la normativa vigente en materia de
proteccién radioldgica y garantizar que el procedimiento se lleve a cabo
en condiciones de seguridad para el paciente, para el personal sanitario
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y para el publico. En el marco europeo, estas actividades se rigen por
los principios establecidos en la Directiva 2013/59/Euratom, que define
las normas bésicas de seguridad para la proteccién frente a los riesgos
derivados de las radiaciones ionizantes'®.

En el ambito nacional, el Real Decreto 1029/2022 establece el re-
glamento sobre proteccién de la salud contra los riesgos derivados de
la exposicién a radiaciones ionizantes, incluyendo la clasificaciéon de
zonas, la proteccién de trabajadores expuestos y los sistemas de vigi-
lancia radiolégica en las instalaciones sanitarias'’. Asimismo, el Real
Decreto 601,/2019 regula la justificacién y la optimizacion del uso de las
radiaciones ionizantes en exposiciones médicas, definiendo las responsa-
bilidades de los profesionales implicados y la necesidad de implementar
medidas de proteccién para pacientes, cuidadores y poblacién general'®.
El Real Decreto 673/2023 establece, ademds, los criterios de calidad
y seguridad que deben cumplir las unidades asistenciales de medicina
nuclear, incluyendo la existencia de programas de garantia de calidad,
procedimientos documentados para la administracién de radiofarmacos
y sistemas de control y auditoria de las practicas asistenciales'®.

En la practica clinica, las unidades que administran [177Lu]Lu-PSMA-
617 deben disponer de areas destinadas a la preparaciéon y manipulacién
de radiofdrmacos, un espacio adecuado para la administracién tera-
péutica, sistemas de almacenamiento y gestién de residuos radiactivos,
equipamiento para monitorizacién clinica bésica y equipamiento de
imagen (gammacdmara o tomografia computarizada por emisién de
fotén tnico [SPECT-TC]) que permita verificar la biodistribucién del
radiofarmaco tras la terapia.

La disponibilidad de sistemas de imagen es especialmente relevan-
te debido a que el 77Lu emite radiacién gamma adem4s de radiacién
beta, lo que permite realizar estudios de imagen tras la administracién
del tratamiento, verificar su biodistribucién y valorar el estado de la
enfermedad entre ciclos?’.

Personal implicado

La administracién de terapias con radioligandos debe realizarse bajo
la responsabilidad de un médico especialista en medicina nuclear con
experiencia en el uso clinico de radiofarmacos terapéuticos'®. Este es-
pecialista es responsable de la indicacién del tratamiento, la evaluacién
clinica del paciente antes de cada ciclo terapéutico y la supervision del
procedimiento.

El procedimiento requiere la participaciéon de un equipo multidis-
ciplinar que incluya, ademas del especialista en medicina nuclear, un
especialista en radiofisica hospitalaria responsable de los aspectos rela-
cionados con la proteccién radioldgica.

En muchos centros participa un radiofarmacéutico o especialista res-
ponsable de la radiofarmacia hospitalaria, encargado de la preparacién,
el control de calidad, la trazabilidad y la correcta dispensacién del
radiofdirmaco antes de su administracién. La participacién del radiofar-
macéutico resulta especialmente relevante en terapias con radiontclidos
debido a los requisitos especificos de manipulacién, control radiolégico
y garantia de calidad asociados a los radiofarmacos terapéuticos.

El equipo asistencial se completa habitualmente con personal de
enfermeria con formacién en manipulacién y administracién de radio-
farmacos, y con técnicos superiores en imagen para el diagnéstico y
medicina nuclear responsables de la adquisicién de las imagenes tras la
terapia.

La formacién continuada del personal implicado constituye un ele-
mento fundamental para garantizar la correcta implementacién de estos
procedimientos terapéuticos y el mantenimiento de los estandares de
calidad asistencial'®.

Preparacién del paciente

Evaluacion clinica previa

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo terapéutico se
debe realizar una evaluacién clinica completa del paciente, que incluye
la valoracién del estado funcional del paciente, la presencia de sinto-
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mas relacionados con la enfermedad y la revisién de los tratamientos
concomitantes.

Los parametros que deben evaluarse ya se han descrito anteriormen-
te (fig. 1). La monitorizacién periddica de estos pardmetros durante
el tratamiento permite detectar de manera precoz posibles toxicidades
hematoldgicas o renales, y facilita la toma de decisiones respecto a la
continuacion, el retraso o la modificacién del tratamiento.

Medicacién concomitante

Durante el tratamiento con [}77Lu]Lu-PSMA-617 debe mantenerse
la terapia de privacién androgénica en los pacientes que no hayan sido
sometidos a orquiectomia quirtrgica, tal como se realizé en los ensayos
clinicos que evaluaron esta terapia’.

Para el manejo de las nduseas se puede utilizar ondansetr6n segin
la préctica clinica habitual, tal como se ha descrito en los estudios de
terapia con [177Lu]Lu-PSMA-61721-22,

Las glandulas salivares (especialmente las parétidas) presentan una
alta expresién de PSMA, por lo que se produce xerostomia en el 20-60%
de los pacientes. Si bien la evidencia cientifica es limitada, es recomen-
dable, dado su bajo coste, aplicar medidas no invasivas para limitar esta
toxicidad. Las medidas se centran en:

— Disminuir la acumulacién del radiofdrmaco: aplicacién de frio local
en las mejillas desde 30 min antes de la infusién hasta 4 h después de
finalizarla, y limitacién de comida durante e inmediatamente después
de la infusién.

— Acelerar la eliminacién del radiofdrmaco: administraciéon de sialago-
gos (pilocarpina) o estimulos acidos (zumo é&cido, caramelos) en las
horas posteriores a la infusién, transcurrida la fase inicial de biodis-
tribucién.

En caso de aparicion de xerostomia, se recomienda hidratacién bucal
con regularidad, sprays bucales con xilitol y extremar las medidas de
higiene bucal?®.

En determinados pacientes, especialmente aquellos con enfermedad
Osea extensa o riesgo de exacerbacién sintomatica tras el tratamiento,
puede considerarse la administracién de corticoides a corto plazo como
medida preventiva®*.

Los estudios observacionales también han evaluado la combinacién
de [77Lu]Lu-PSMA-617 con tratamientos sistémicos como abiraterona,
mostrando resultados comparables en términos de respuesta y tolerabi-
lidad?®.

Hidratacién

Se recomienda mantener una adecuada hidratacién antes y después
de la administracién del radiofarmaco. La hidratacién favorece la elimi-
nacién urinaria del radiofarmaco y contribuye a reducir la exposicién
de 6rganos criticos como las glandulas salivares, los rifiones y la vejiga.

El perfil de seguridad renal de la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 ha
sido evaluado en estudios clinicos y observacionales, que han mostrado
una baja incidencia de nefrotoxicidad clinicamente significativa incluso
en pacientes con funcién renal basal comprometida®®.

Informacién al paciente

Antes de la administracién de [177Lu]Lu-PSMA-617 es fundamental
que el médico nuclear proporcione al paciente una explicacién clara
del procedimiento terapéutico, adaptada a su nivel de comprensién. Es-
ta informacién forma parte del proceso de consentimiento informado y
contribuye a mejorar la adherencia a las recomendaciones posteriores
al tratamiento.

La normativa espaiiola establece que los pacientes sometidos a proce-
dimientos con radionticlidos deben recibir instrucciones adecuadas para
minimizar la exposicién de terceros tras el tratamiento'®. La explica-
cién al paciente debe incluir varios aspectos fundamentales: objetivo del
tratamiento, descripcién del procedimiento, niimero de ciclos y segui-
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Las guias europeas (EANM) y documentos de proteccion radiolégica coinciden en que la mayoria de pacientes pueden recibir el alta
el mismo dia o a las 6 h tras la administracion, siempre que estén clinicamente estables y hayan recibido instrucciones de radioproteccion.
Las recomendaciones suelen mantenerse durante 2-7 dias, individualizando segun actividad administrada, continencia, convivencia

y contacto con nifios/embrarazadas.

RECOMENDACIONES TRAS EL ALTA TIEMPO RECOMENDADO

[ bt [ ] Evitar contacto estrecho con adultos

. . Mantener >1 m de distancia; evitar contacto cercano prolongado (<1 m)
Evitar contacto con nifios y embarazadas

Evitar contacto cercano y prolongado

Dormir acompanado
Dormir en cama separada

Transporte publico / viajes largos
Evitar trayectos prolongados pegado a otras personas

Hidratacién
Beber abundantes liquidos para acelerar eliminacién

Uso del bafio
Sentarse para orinar (varones), descargar el WC 2 veces,
lavado cuidadoso de manos

Incontinencia
Precaucién con absorbentes/sondas; manipular con guantes si es posible

Relaciones sexuales
Evitar durante varios dias; anticoncepcion recomendada
(varones: generalmente 6 meses)

Trabajo
Reincorporacién precoz posible si no implica contacto estrecho prolongado

Objetos contaminados
Lavar ropa/toallas aparte si hay contaminacién urinaria significativa

HBQe P Df 3

(hasta 7 dias si pareja embarazada)

Anticoncepcion 6 meses

Segun actividad laboral

0 PUNTOS CLAVE

2-3 dias « La principal fuente de irradiacién y
contaminacion es la excrecion urinaria
“Tidlae del radiofarmaco durante las primeras
horas/dias.
2-3 noches

Las restricciones son generalmente
menos estrictas que tras terapias con "I,
debido a menor penetracién beta y

2-3 dias menor semivida efectiva corporal.
1-2 dias * |ndividualizar en:

- Incontinencia

- Insuficiencia renal
2-3 dias — Alta carga tumoral

- Convivencia con nifios pequenos
2-3 dias o embarazadas

(o mientras persista)

Varios dias /

A\ Nota

Las recomendaciones exactas pueden variar
ligeramente entre guias (EANM), documentos
nacionales de proteccién radiolégica,
protocolos locales hospitalarios y legislacion

2-3 dias nacional.

REFERENCIAS: EANM Procedure Guidelines for Radionuclide Therapy with Radiopharmaceuticals, European Association of Nuclear Medicine (Ultima actualizacion).

Documentos de proteccién radioldgica y protocolos locales.

Figura 3. Recomendaciones de proteccién radiolégica al alta tras recibir [177Lu]Lu-PSMA-617. EANM: European Association of Nuclear Medicine.

miento, posibles efectos adversos y medidas de proteccién radiolégica
(fig. 3).

Estas instrucciones habran sido elaboradas por el servicio de medi-
cina nuclear en colaboracién con el servicio de radiofisica y protecciéon
radioldgica, y seran entregadas por escrito al paciente. Existe material
al respecto, validado y publicado por la AEMPS, disponible en su pagina
web (www.aemps.gob.es).

Verificacién previa a la administracién

Antes de cada ciclo terapéutico se recomienda realizar una verifica-
cién sistemética de una serie de aspectos clinicos, analiticos y logisticos,
con el objetivo de garantizar la seguridad del procedimiento y la correcta
administracién del radiofdrmaco. Esta revisién debe hacerse inmediata-
mente antes del tratamiento y quedar documentada en la historia clinica
o en el sistema de registro del procedimiento. Los elementos que deben
revisarse se describen en la tabla 11115,

Procedimiento de administraciéon

La organizacién del circuito asistencial dentro de la unidad de me-
dicina nuclear debe permitir una correcta coordinacién de todas las
etapas del procedimiento terapéutico y garantizar tanto la seguridad cli-
nica como el cumplimiento de los principios de proteccién radiolégica
establecidos para las terapias con radionticlidos!>-18,

El circuito asistencial se inicia con la recepcién del paciente en la
unidad y el seguimiento de los pasos descritos en la figura 4.

Tras la administracion del tratamiento, el paciente debe permanecer
bajo supervision en la unidad de medicina nuclear durante un periodo de
observacién. Este periodo permite detectar posibles incidencias clinicas
inmediatas relacionadas con la administracion del radiofarmaco y forma
parte del manejo habitual descrito en los procedimientos de terapia con
[Y77Lu]Lu-PSMA-617'°.

En la practica clinica, el paciente permanece en la unidad de medi-
cina nuclear durante varias horas tras la administracién, habitualmente
6h (CSN/C/DPR/TGE/24/28 CSN/SRO/CIRCULAR 2/2024), lo que fa-
vorece la eliminacién urinaria temprana del radiofdrmaco, principal via
de excrecién del ['77Lu]Lu-PSMA-617 durante las primeras horas tras
la administracién?®. Durante este tiempo se recomienda fomentar la hi-
dratacion y la miccién frecuente con el fin de facilitar la eliminacién del
radiofarmaco y reducir la exposicién de érganos criticos como la vejiga 'y
los rifiones!>?%. Una vez transcurrido este periodo de observacién, con-
firmada la estabilidad clinica del paciente y que la tasa de dosis (L Sv/h
a 1m) se encuentre por debajo de los limites establecidos, puede pro-
cederse al alta y a la realizacién o la programacion de la gammagrafia
posterior a la terapia segtin el protocolo del centro (fig. 4)':15-16-18.27,

También existe la posibilidad de ingreso hospitalario durante 24 h,
especialmente en pacientes que proceden de lugares alejados o en aque-
llos en los que se considera necesario facilitar la vigilancia clinica y el
cumplimiento de las medidas de radioproteccion.

La realizaciéon de una gammagrafia corporal total o de un estudio
SPECT-TC tras la administraciéon del radiofdrmaco constituye una he-
rramienta 1til para comprobar que la distribucién del radiofdrmaco es
la esperada y para detectar posibles alteraciones o progresién de la en-
fermedad?’.

En la practica clinica habitual, la adquisicién de imégenes se realiza
entre 24 y 48 h después de la administracién del radiofarmaco!®.

Seguimiento y manejo de las toxicidades en los pacientes
tratados con ['77Lu] Lu-PSMA-617

Objetivos del seguimiento
El seguimiento clinico de los pacientes con terapia de radioligandos

dirigida al PSMA, como ['77Lu]Lu-PSMA-617, constituye un elemen-
to clave dentro del manejo integral del CPRCm. Dada la naturaleza
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Tabla 1
Aspectos que deben verificarse antes de la administracién de ['7’Lu]Lu-PSMA-617
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Area Aspectos a verificar

1. Confirmacién de la indicacién terapéutica « Confirmacién del diagnéstico de CPRCm
» Confirmacién de expresién de PSMA mediante técnicas de imagen apropiadas (habitualmente PET/CT
con trazadores dirigidos a PSMA)

2. Identificacién del paciente y « Verificacion de la identidad del paciente

consentimiento informado « Confirmacién de que el paciente ha recibido la informacién correspondiente sobre el procedimiento
« Confirmacién de consentimiento informado firmado para el procedimiento terapéutico

3. Evaluacién clinica reciente « Valoracién del estado general del paciente y sintomas actuales

» Revisién de tratamientos concomitantes
« Confirmacién de mantenimiento de terapia de privacién androgénica cuando esté indicada

4. Revisién analitica previa al ciclo « Hemoglobina

« Recuento leucocitario y neutréfilos

« Plaquetas

« Creatinina sérica o estimacién del aclaramiento renal
« Pardmetros basicos de funcién hepatica
5. Preparacion del procedimiento » Confirmacién de disponibilidad del radiofairmaco
« Verificacién de la actividad prescrita (aproximadamente 7,4 GBq) y de la hora de calibracién
« Verificacién del sistema de administracién y material necesario
« Canalizacion de via venosa periférica adecuada

CPRCm: céncer de pristata resistente a la castraciéon metastésico; PET-CT: tomografia por emisién de positrones con tomografia computarizada; PSMA: antigeno

prostéatico especifico de membrana.

Administracion del radiofarmaco Control inmediato post-administracion

(7,4 GBq IV cada ~6 semanas) N2

N2 Observacién del paciente
Método de administracion - Estado general Criterios de alta hospitalaria
(gravedad / bomba / jeringa + lavado) - Via venosa - Estabilidad clinica

N - Sin extravasacion - Sin efectos adversos
Monitorizacién durante administracion - - Buena tolerancia # - Via venosa sin complicaciones
- Estado clinico N2 - Gammagrafia realizada/programada
- Reacciones adversas Confirmar educacién al paciente - Informacién entregada
- Extravasacion - Hidratacion

N2 - Miccidn frecuente
Numero de ciclos (hasta 6) - Proteccion radioldgica

(seguin respuesta y tolerancia)

Recomendaciones al alta

- Hidratacion 24-48 h
- Miccion frecuente
- Higiene estricta
- Evitar contacto con embarazadas/nifios durante primeros dias

N2
Educacidn adicional
- Sintomas de alarma
- Calendario de seguimiento clinico y analitico previo al siguiente ciclo

Figura 4. Circuito asistencial desde la administracién del radiofarmaco hasta el alta.

sistémica del tratamiento y su perfil de toxicidad potencialmente acu-
mulativo, el seguimiento debe ser estructurado, continuo y adaptado a
la situacién clinica individual de cada paciente.

Los objetivos del seguimiento son:

— Deteccién precoz de toxicidades asociadas al tratamiento: espe-
cialmente de caracter hematolégico y renal, que representan las
principales limitaciones de esta terapia. En la tabla 2 se recogen
las posibles toxicidades y las acciones recomendadas para su mane-
jol15:2829,

— Evaluacion de la respuesta terapéutica: debe abordarse de manera
multimodal. Aunque el PSA continta siendo un biomarcador amplia-
mente utilizado, su interpretacion aislada puede resultar insuficiente
o incluso malinterpretarse en el contexto de terapias dirigidas como el
tratamiento con radioligandos. En este sentido, las recomendaciones
mas recientes del PCWG4 enfatizan la necesidad de integrar para-

metros bioquimicos, hallazgos de imagen y evolucién clinica para
una valoracién més precisa del beneficio terapéutico?’. La incorpora-
cién progresiva de técnicas de imagen molecular, especialmente PSMA
PET, ha supuesto un avance significativo en la caracterizacién de la en-
fermedad, aunque su papel en la evaluacién de la respuesta contintia
en proceso de validacion.

Optimizar la toma de decisiones clinicas a lo largo del tratamiento:
la identificacién de toxicidades, la evaluacién de la respuesta y la
evolucion del estado funcional del paciente permiten ajustar la pauta
terapéutica, incluyendo la posibilidad de retrasar ciclos, reducir dosis
o suspender el tratamiento en caso de toxicidad significativa o progre-
si6n de la enfermedad?®. Este enfoque dindmico resulta especialmente
relevante en un escenario clinico caracterizado por pacientes con en-
fermedad avanzada y multiples lineas previas de tratamiento.
Garantizar un manejo multidisciplinar coordinado: en este intervie-
nen especialistas en medicina nuclear, oncologia médica, urologia y
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Tabla 2
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Efectos adversos relacionados con el tratamiento con ['77Lu]Lu-PSMA-617

Hallazgo/sintoma

Accién recomendada

Comentarios

Toxicidad hematolégica
Principal toxicidad limitante del tratamiento

Datos de la vida real sugieren que podria ser superior a la observada en ensayos clinicos

Neutropenia G1-G2
Neutropenia G3

Neutropenia G4
Trombocitopenia G1-G2
Trombocitopenia G3
Trombocitopenia G4
Anemia sintomética

Continuar tratamiento con vigilancia

Retrasar ciclo 1-2 semanas hasta recuperacién a
grado <1

Suspender o valorar reduccién de dosis
Continuar

Retrasar ciclo

Suspender

Transfusién segin necesidad

Control analitico en 2-3 semanas
Considerar G-CSF segtin protocolos

Evaluar reserva medular

Vigilar tendencia

Considerar transfusiéon

Riesgo hemorragico

No contraindica continuar si recuperacién

Toxicidad renal

Puede ser clinicamente relevante en pacientes con funcién renal basal comprometida

eGFR 50-90 ml/min

eGFR 30-50 ml/min

eGFR < 30ml/min
Creatinina > 2 x basal

Continuar

Continuar con precaucién
Considerar reduccién de dosis
Suspender definitivamente
Retrasar ciclo

Hidratacién adecuada

Fomentar miccién frecuente tras la
administracién

Monitorizar cada ciclo

Recomendacidn explicita de guias
Revisar farmacos nefrot6xicos

Toxicidad glandular (xerostomia, ojo seco)

Xerostomia

Ojo seco

Sustitutos salivales

Higiene oral intensiva

Sialogogos (pilocarpina en casos seleccionados)
Estimulos acidos tras la infusién para acelerar la
eliminaci6n del radiofdrmaco

Lagrimas artificiales

Muy frecuente (20-60%)
Evaluar adherencia

Dosis glandular conocida: 0,63-2,1 Gy/GBq

Toxicidad gastrointestinal

Nauseas

Diarrea

Antieméticos, en funcién de necesidad

Si grado > 3 no controlable, posponer dosis
Hidratacién adecuada, dieta fraccionada

Si grado > 3 no controlable, posponer dosis

Moderadamente frecuente (35%)
Habitualmente transitoria
Poco frecuente (19%)

Dolor 6seo

Dolor 6seo tras ciclo 1¢
Dolor persistente

AINE + corticosteroides de corta duracién
Reevaluar con imagen

No implica progresién
Considerar radioterapia focal

Fatiga

Fatiga

Evaluacién multifactorial
Intervenciones de soporte
Rehabilitacién y actividad fisica adaptada

Muy frecuente (40-50%)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada; G-CSF: factor estimulante

de colonias de granulocitos; HR: hazard ratio.

2 A pesar de la posibilidad de este efecto flare, el tratamiento con ['7’Lu]Lu-PSMA-617 produce un retraso significativo en la aparicién del primer evento esquelético

sintomatico (11,5 vs. 6,8 meses; HR: 0,50)%-17.
Graduacién de toxicidad segtin CTCAE v5.0.

enfermeria. La complejidad de estos pacientes, junto con las particu-

En conjunto, el seguimiento de los pacientes tratados con [177Lu]Lu-

laridades del manejo de los radiofarmacos, hacen imprescindible una
coordinacién estrecha entre los distintos profesionales implicados,
tanto en el &mbito hospitalario como en el seguimiento ambulatorio.

— Identificar y abordar situaciones clinicas especificas de la practica
real: algunas situaciones pueden no estar plenamente representadas
en los ensayos clinicos, como los pacientes con incontinencia urina-
ria, los portadores de sondas vesicales o los pacientes en tratamiento
anticoagulante, en los que el riesgo de contaminacién radiactiva o
de complicaciones hemorragicas puede ser mayor. Estas circunstan-
cias ponen de manifiesto la importancia de la educacién del paciente,
la adaptacién de los protocolos asistenciales y la implementacién de
medidas de seguridad adicionales®°.

PSMA-617 no debe considerarse tinicamente como una fase posterior
a la administracién del tratamiento, sino como un proceso continuo e
integrado que condiciona de manera directa la seguridad, la eficacia y
la calidad del manejo clinico.

Cronograma del seguimiento

El seguimiento de los pacientes tratados con [Y77Lu]Lu-PSMA-617
debe estructurarse en un protocolo temporal definido, que permita de-
tectar precozmente toxicidades, optimizar la administracién de los ciclos
y evaluar la respuesta terapéutica de manera sistemética. Este crono-
grama se basa en la cinética de toxicidad del tratamiento, en especial la
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PROTOCOLO "’Lu-PSMA - CPRCm

EVALUACION
°=) PRE-TRATAMIENTO

* Confirmar indicacién (CPRCm + progresion)
¢ PET-PSMA positivo (sin enfermedad
discordante significativa)
e ECOG0-2
e Analitica
o Neutrofilos 21.5 x10°/L
¢ Plaquetas 275 x10°/L
e CLcr 230-50 ml/min
¢ Revisar medicacion (anticoagulantes,
nefrotoxicos)
o Educacion + consentimiento + radioproteccion

f:, DECISION ANTES DEL SIGUIENTE CICLO

1) SIN TOXICIDAD
SIGNIFICATIVA

2) TOXICIDAD GRADO 2-3 _, Retrasar 1~ ;;2’;:"’5
(G-CSF / transfusion)

A\ — CONTINUAR

3) TOXICIDAD GRADO >3

4) TOXICIDAD GRAVE
O PERSISTENTE

—> Suspender temporalmente
—> SUSPENSION DEFINITIVA

@ FINAL DE TRATAMIENTO (6 CICLOS O ANTES)

 Reevaluacion global (PSA +imagen + clinica)

® RESPUESTA/ —> CONTINUAR
BENEFICIO CLINICO TRATAMIENTO

® ESTABLE/ —> CONSIDERAR
BENEFICIO PARCIAL CONTINUAR (PCWG4)

® PROGRESION + —> SUSPENDER /
DETERIORO CLINICO CAMBIO DE LINEA

ADMINISTRACION SEGUIMIENTO PRECOZ
(CADA CICLO) = (2-3 SEMANAS)

e Hidratacion IV + antiemético

* Infusion IV controlada (~7.4 GBq)

* Monitorizacién inmediata

* Instrucciones de alta (radioproteccion)

l- DECISION ANTES DEL SIGUIENTE CICLO
"9 (2-3 SEMANAS)

1) SIN TOXICIDAD

SIGNIFICATIVA A | - CONTINUAR

Retrasar 1-2 semanas
2) TOXICIDAD GRADO 2-3 — Considerar soporte
(G-CSF / transfusion)

_ Suspender temporalmente

3) TOXICIDAD GRADO 23 Reducir dosis (~20%)

4) TOXICIDAD GRAVE

0 PERSISTENTE A — SUSPENSION DEFINITIVA

é' EVALUACION CADA 2 CICLOS (~12 SEMANAS)

* PSA Observacién

* Imagen (TC + PET-PSMA) Rechallenge
S (pacientes seleccionados)
¢ Clinica (dolor, ECOG) Hicvaillna

cada 3 meses terapéutica

@ MANEJO DE TOXICIDAD (EN PARALELO)

¢ Hematoldgica — G-CSF / transfusion

¢ Renal — hidratacion / evitar nefrotoxicos
¢ Xerostomia — tratamiento sintomatico
¢ Gl = antieméticos

¢ Dolor flare = AINEs / corticoides

Figura 5. Cronograma de los pacientes en tratamiento con ['77Lu]Lu-PSMA-617. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CLcr: aclaramiento de creatinina; CPRCm:
cancer de préstata resistente a la castracién metastasico; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GI:
gastrointestinal; IV: intravenosa; PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana.

mielosupresién diferida, y en las recomendaciones derivadas de los ensa-
yos clinicos, la ficha técnica y los consensos internacionales!#7-15-29-33
(fig. 5).

En la practica clinica, el cronograma de seguimiento puede requerir
adaptaciones segtin las caracteristicas del paciente. Determinadas situa-
ciones, como la incontinencia urinaria o el tratamiento anticoagulante,
pueden implicar riesgos adicionales tras la administracién del radio-
farmaco, sobre todo en las primeras horas tras el tratamiento, cuando
persiste una actividad circulante significativa.

Resulta esencial complementar el seguimiento clinico con:

— Educacién estructurada del paciente.
— Protocolos de seguridad radioldgica.
— Coordinacién con enfermeria y radiofisica.

Evaluacién antes de cada ciclo

La evaluacién antes de cada administracién de ['77Lu]Lu-PSMA-
617 ya se ha explicado en el apartado «Verificacién previa a la
administracién» (tabla 1 y fig. 5).

Evaluacién a las 2-3 semanas después de cada ciclo

Este periodo representa el momento de mayor riesgo de toxicidad
hematoldgica, coincidiendo con el nadir medular. El objetivo principal
de la evaluacién es detectar precozmente mielosupresién significativa
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(especialmente trombocitopenia y neutropenia), que pueda requerir in-
tervenciones especificas como retraso del siguiente ciclo o medidas de
soporte (factores estimulantes de colonias, transfusién).

La identificacion de toxicidad en esta evaluacion es critica para evitar
complicaciones acumulativas en ciclos posteriores.

Evaluacién de la respuesta cada 2 ciclos

Las recomendaciones actuales del PCWG4 enfatizan la necesidad de
una evaluacién multimodal, evitando decisiones basadas exclusivamen-
te en cambios en el PSA y promoviendo la integracién de biomarcadores,
imagen y evolucién clinica®®. Ademas, se recomienda documentar de
manera sistematica el tipo de progresién (bioquimica, radiolégica o
clinica), dado que estos patrones pueden diferir y tener implicaciones
terapéuticas distintas.

A dia de hoy no existe consenso respecto al papel de la PSMA PET en
la monitorizacién de la respuesta terapéutica durante el tratamiento, lo
que hace necesaria la realizaciéon de estudios adicionales que permitan
definirlo®?-3!,

Evaluacién al finalizar el tratamiento

Al completar el tratamiento (habitualmente tras 6 ciclos o en caso de
suspensién anticipada) debe hacerse una evaluacién global para estable-
cer el grado de respuesta (respuesta parcial, estabilidad o progresion) y
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definir la estrategia posterior, incluyendo seguimiento o nuevas lineas
terapéuticas.

Segtin la EANM, la mejor técnica de imagen para la reestadificacién
es la PSMA PET. Los criterios de respuesta mediante PSMA PET, de-
nominados RECIP 1.0 (Response Evaluation Criteria in PSMA PET/CT),
han demostrado su relacién con la supervivencia global y como bio-
marcador de respuesta precoz?!, siendo necesaria su implementacién en
ensayos clinicos®*. Ademas de la PET, se deberia realizar al menos una
TC diagnéstica que permita detectar lesiones PSMA negativas, dejando
la gammagrafia 6sea o la ['8F]FDG PET para casos seleccionados'®.

Seguimiento a medio y largo plazo
Tras la finalizacién del tratamiento, se recomienda un seguimiento
periédico cada 3 meses que incluya:

— Determinacién del PSA.
— Hemograma.

— Funcién renal.

— Evaluacién clinica.

Este seguimiento es especialmente relevante para:

— Detectar toxicidades tardias (especialmente hematoldgicas o renales).
— Monitorizar la progresion de la enfermedad.
— Evaluar la elegibilidad para posibles retratamientos o nuevas terapias.

Debe tenerse en cuenta que la exposicién acumulada a radiacién pue-
de asociarse a efectos a largo plazo, lo que refuerza la necesidad de una
monitorizacién prolongada®®.

Evaluacién y manejo de las toxicidades

La terapia con [!7’Lu]Lu-PSMA-617 presenta un perfil de toxicidad
generalmente favorable en comparacién con otras opciones sistémicas
en el CPRCm; sin embargo, no esté exenta de efectos adversos relevan-
tes. La evaluacién sistematica y el manejo precoz de las toxicidades
son esenciales para garantizar la seguridad del paciente y permitir la
administracién completa del tratamiento’-!>2%-31.34 (tabla 2 y fig. 6).

Las toxicidades deben registrarse de manera estandarizada utilizan-
do escalas validadas, preferiblemente los Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE v5.0) y PRO-CTCAE cuando sea posible, e
integrarse con la valoracién clinica y analitica en cada visita®®.

Criterios de modificacion o suspension del tratamiento

La optimizacién del tratamiento con ['77Lu]Lu-PSMA-617 requiere
una evaluacién continua del balance entre eficacia y toxicidad. En este
contexto, la modificacidn, el retraso o la suspension del tratamiento de-
be basarse en criterios clinicos, analiticos y radiolégicos bien definidos,
con el objetivo de minimizar los riesgos sin comprometer el beneficio
terapéutico.

Las recomendaciones actuales se apoyan en la ficha técnica del far-
maco, los ensayos clinicos de registro y los consensos internacionales,
y deben aplicarse de forma individualizada en el marco de un comité
multidisciplinar’-+2-31 (tabla 3).

Tratamiento mds alld de la progresion

Uno de los aspectos mas relevantes en la préctica clinica es la
posibilidad de continuar el tratamiento a pesar de ciertos criterios
de progresién. El PCWG4 introduce el concepto de «beneficio clinico
mantenido», que permite continuar el tratamiento en pacientes selec-
cionados, siempre que se cumplan las siguientes condiciones:
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— Estabilidad o mejoria de los sintomas.

— Ausencia de toxicidad limitante.

— Estado funcional preservado.

— Progresion limitada o discordante (p. €j., progresiéon bioquimica ais-
lada).

Este enfoque es especialmente relevante en terapias como [177Lu]Lu-
PSMA-617, en la que la respuesta puede ser heterogénea y no siempre
reflejada de inmediato en los biomarcadores convencionales®.

Evaluacién de la respuesta

La evaluacién de la respuesta al tratamiento con [!77Lu]Lu-PSMA-
617 en pacientes con CPRCm debe centrarse en el beneficio clinico
global, integrando parametros bioquimicos, clinicos y de imagen. Este
enfoque es especialmente relevante en el contexto de terapias dirigi-
das, en las que la heterogeneidad tumoral y los mecanismos de accién
pueden dar lugar a patrones de respuesta no convencionales®’ (tabla 4).

Se puede considerar beneficio clinico cuando existe:

— Mejoria o estabilidad de los sintomas.
— Control del dolor.

— Mantenimiento del estado funcional.

— Estabilidad o respuesta en la imagen.

Cuestiones practicas
«Perlas prdcticas» del dia a dia

Cémo manejar a los pacientes que llegan deshidratados o con creatinina
en el limite

Los riflones son érganos limitantes de la dosis debido a que son la
principal via de excrecién de [177Lu]Lu-PSMA-617 y a la expresién del
PSMA en las células tubulares proximales®’, con una semivida de eli-
minacién de 4,9h, que puede variar significativamente en funcién del
filtrado glomerular’. Los pacientes pueden presentar filtrados limite (30-
50 ml/min) por tratamientos previos, edad avanzada o antecedentes de
uropatia obstructiva. Para optimizar la excrecién se debe:

— Evaluar en la consulta pretratamiento la hidratacién basal, la fun-
cién renal y las limitaciones a una hidratacion intensiva (cardiopatia,
antecedentes de retencién urinaria). Evitar medicaciones nefrotéxi-
cas concomitantes, como antiinflamatorios no esteroideos y contrastes
yodados.

— Si existe deshidratacién previa, fomentar la hidratacién oral los dias
previos y posteriores a la infusién (3-4 dias) con 2-31 de agua diarios.

— Iniciar hidratacién intravenosa desde 30 min antes hasta horas des-
pués de la infusién (500-1000ml, 250 ml/h). Si no se tolera una
hidratacién intensiva, personalizar el volumen (p. €j., 500 ml), moni-
torizar la diuresis tras la infusién y, si no es adecuada, administrar
diuréticos de asa (furosemida 40 mg por via intravenosa) o reali-
zar sondaje vesical para minimizar la dosimetria renal y vesical. Los
pacientes con insuficiencia renal grave no son candidatos a ['77Lu]Lu-
PSMA-617.

Evaluacién de la respuesta durante el tratamiento: PSA y rastreo de
distribucién

El rastreo de distribucién (RD) (rastreo corporal, SPECT-CT o am-
bos), los niveles de PSA y el seguimiento clinico son bdésicos para
detectar progresién o respuesta, y deben ser valorados de manera con-
junta (concordancia o discordancia entre ellos). De forma aislada, el
incremento del dolor postratamiento o la elevacién del PSA (este tltimo
en los primeros 2 ciclos) no implican progresion, y solo una reduccién en
la captacién del RD no implica necesariamente respuesta al tratamiento:
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“Respuesta parcial” “Estabilizacion”

.
!

“Super respuesta”
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PETTC PSMA

previo a
tratamiento

Evolucién en
rastreo de
distribucion
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“Progresion” “Flare”
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Figura 6. Patrones de respuesta a ['7’Lu]Lu-PSMA-617. El rastreo de distribucién y la respuesta bioquimica deben valorarse conjuntamente. A: modelos de respuesta
en rastreo de distribucién durante el tratamiento. B: ejemplos de respuesta bioquimica. PET-CT: tomografia por emisién de positrones con tomografia computarizada;

PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostético especifico de membrana.

Tabla 3
Criterios de modificacién o suspensién del tratamiento con ['7’Lu]Lu-PSMA-617

Modificacién/ suspensiéon Indicacion

Recomendaciones

Toxicidad hematoldgica grado > 2-3

Recuperacién hematoldgica incompleta (especialmente
trombocitopenia o neutropenia)

Toxicidad renal grado > 2

Infeccién activa o situacién clinica aguda

Deterioro del estado funcional (ECOG > 2 transitorio)
Toxicidad hematoldgica recurrente grado >3
Toxicidad renal clinicamente significativa

Pacientes fragiles con reserva funcional limitada

Retraso del tratamiento

Reduccién de dosis

Suspensién temporal Mielosupresién grado >3

Toxicidad renal grado > 2-3

Eventos adversos no hematolégicos clinicamente relevantes
Complicaciones intercurrentes (infecciones, descompensacién de
comorbilidad)

Criterios clinicos y analiticos

Toxicidad hematoldgica grado 4 persistente o recurrente
Toxicidad renal grado > 3 recurrente o deterioro progresivo de la
funcién renal

eGFR < 30 ml/min de forma persistente

Toxicidad no hematolégica grave no controlable

Criterios oncolégicos

Progresion radiolégica confirmada asociada a deterioro clinico
Ausencia de beneficio clinico tras varios ciclos

Empeoramiento del estado funcional (ECOG > 3)

Suspension definitiva

Retraso hasta la recuperacién a grado <1 o
basal

Si el retraso se prolonga mas alla de 4
semanas, debe considerarse la suspension
definitiva del tratamiento?®

Reduccidn estandar del 20% de la actividad
administrada (aproximadamente 5,9 GBq)
Si persistencia de toxicidad relevante tras la
reduccién, considerar suspension definitiva
del tratamiento®”

Considerar reintroduccién del tratamiento
tras la recuperacién, preferiblemente con
ajuste de dosis si el evento ha sido
significativo

La decisién de suspensién no debe basarse
exclusivamente en la progresién bioquimica
(PSA), sino en una evaluacién global del
beneficio clinico®

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada; PSA: antigeno prostético especifico.
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Tabla 4
Evaluacién de la respuesta al tratamiento con ['”7Lu]Lu-PSMA-617
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Evaluacién Aspectos clave

Comentarios

Evaluacién bioquimica (PSA) Biomarcador principal: PSA
Respuesta: | >50% PSA
Progresién: 1 > 25% (confirmado)

Estable: cambios intermedios

TC/RM: criterios RECIST
PSMA PET: evaluacién funcional

Evaluacién por imagen

Evaluacién clinica
Estado funcional (ECOG)
Sintomas
Calidad de vida
Discordancia de resultados

Evaluacién temporal Respuesta no siempre inmediata

Dolor (escalas analdgicas, consumo de analgésicos)

PSA; imagen y clinica pueden no coincidir

Puede no correlacionarse con la imagen
Posible flare inicial

No refleja heterogeneidad tumoral
Interpretar siempre en contexto clinico (no
usarlo solo)

PSMA PET: alta sensibilidad, respuesta
precoz, detecta heterogeneidad

No completamente estandarizado
Combinar con otras técnicas

Puede haber mejoria clinica sin respuesta en
PSA

Componente clave centrado en el paciente

Confirmar progresién antes de cambios
Integrar todos los datos

Evitar decisiones con un solo parametro
Precaucién en evaluacién precoz (1-2 ciclos)
Evaluacién formal: ~12 semanas

Confirmar progresion antes de suspender

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PET: tomografia por emisién de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico; PSMA: antigeno prostatico especifico
de membrana; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

— RD: es bésico disponer de imégenes de PSMA PET pretratamiento y
del RD del primer ciclo para monitorizar su evolucién. El RD condi-
ciona un cambio en el manejo terapéutico hasta en el 49%23°8, La
disminucién del ntimero de lesiones o de la intensidad de captacién
generalmente implica respuesta, pero en contexto de una elevacién del
PSA puede significar desdiferenciacién de las lesiones y progresion.

— PSA: se considera progresién bioquimica una elevacion del 25% res-
pecto al PSA pretratamiento, y respuesta parcial una reduccién mayor
del 50%°°.

Sin embargo, una elevacién del PSA en las primeras 12 semanas sin
progresion en el RD puede representar un fenémeno flare o «pseudo-
progresion bioquimica» debido a la lisis tumoral, y no implica fracaso
terapéutico, sino que més bien es un signo de respuesta positiva a la
terapia. La concordancia de empeoramiento del RD y progresion bioqui-
mica requiere una reestadificacién por probable progresién a terapia,
pero una disminucién de la captacién en el RD con clara progresion
del PSA sugiere también progresién por desdiferenciacién. Un pequefio
porcentaje de pacientes (9,2%) presentan una dréstica disminucién del
PSA (> 90%) con practica desaparicion de la captacion en el RD, siendo
pacientes superrespondedores con respuestas mantenidas a la terapia®.

En la figura 6 se exponen de forma préactica y resumida los posibles
patrones de la evaluacién del RD y el PSA.

Errores frecuentes y como evitarlos

— Pacientes que estan en progresion activa previamente al tratamiento
con [Y77Lu]Lu-PSMA-617: puesto que la elevacién del PSA por encima
del valor basal pretratamiento supone una interrupcién de la terapia,
es imprescindible disponer de los niveles de PSA los 5 dias previos
al primer ciclo, que serd considerado el nivel basal, para descartar
falsas progresiones bioquimicas debidas a la elevacién del PSA en las
semanas previas al inicio del tratamiento.

- Las terapias sistémicas previas reducen la reserva de médula 6sea, con
menor tolerancia a [177Lu]Lu-PSMA-617: debe recogerse esta informa-
cién en la consulta de planificacién con el objetivo de monitorizar y
colaborar estrechamente con oncologia médica. Es obligado monitori-
zar las toxicidades al menos a las 2-3 semanas de la administracién del
ciclo para corregir toxicidades y poder administrar el mayor ntimero
de ciclos.
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Consideraciones avanzadas

La rapida expansion de la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 ha pues-
to de manifiesto mdltiples &reas de incertidumbre que requieren una
evaluacién rigurosa y sistematica:

— Seleccién 6ptima de los pacientes: aunque el ensayo VISION definié
la positividad por PSMA como captacién superior a la del higado y
ausencia de lesiones dominantes PSMA negativas'#!, estos criterios
no son necesariamente los mas discriminativos. En el ensayo TheraP,
que exigié SUVmax > 20 y ausencia de discordancia FDG + /PSMA-, se
lograron mayores tasas de respuesta'’. Por ello, la validacién prospec-
tiva de biomarcadores de imagen es esencial, dada su fuerte asociacién
con la respuesta y la supervivencia global.

— Secuenciacién terapéutica: el ensayo PSMAfore demostré mejoria de
la supervivencia libre de progresién radiogréfica en pacientes con pro-
gresién a ARPI antes de quimioterapia con taxanos’. Por su parte,
el ENZA-p mostr6 un beneficio significativo en la supervivencia glo-
bal al combinar ARPI con ['77Lu]Lu-PSMA-61742. Sin embargo, las
guias clinicas se siguen manteniendo prudentes y consideran el trata-
miento «til en ciertas circunstancias», tanto antes como después del
docetaxel*!.

— Expansién hacia estadios mas tempranos: el ensayo UpFrontPSMA
demostré una mayor tasa de PSA indetectable en enfermedad sensi-
ble a hormonas*®. Mé4s recientemente, el ensayo de fase 2 BULLSEYE
prolongé significativamente la supervivencia libre de progresién en
la enfermedad oligometastasica sensible a hormonas con toxicidad
minima**, pero se requieren ensayos de fase 3 para confirmar estos
hallazgos.

— Retratamiento y terapia extendida: los estudios retrospectivos indican
que la readministracién tras un intervalo libre de tratamiento puede
ser eficaz y segura®>#®, La terapia extendida mas alla de 6 ciclos po-
dria aportar beneficio adicional, aunque exige vigilancia estrecha por
el riesgo de hematotoxicidad acumulativa®’.

— Dosimetria personalizada: aunque el régimen aprobado es de dosis fi-
jas de 7,4 GBq cada 6 semanas, los estudios recientes demuestran una
relacién dosis-respuesta: las lesiones que reciben > 7,5 Gy presentan
mejores respuestas de PSA y mayor supervivencia libre de progre-
si6n*®49, La simplificacién de la dosimetria, mediante su obtencién
en punto tnico a las 72h y el uso de modelos de inteligencia artifi-
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SEGUIMIENTO Y MANEJO DE TOXICIDADES

EN PACIENTES TRATADOS CON 177Lu-PSMA

o OBJETIVOS DEL SEGUIMIENTO 9 CRONOGRAMA DE SEGUIMIENTO

D
p!

renales, gk

y gastrointestinales.

O
&

Evaluar la respuesta bioquimica,
clinica y radiolégica.

Decidir continuidad, retraso
© suspension del tratamiento.

Coordinar el manejo

multidisciplinar.

ANTES DE
CADA CICLO
(cada 6 semanas)

@ - @

+ Criterios de seguridad:
@ wWecz25x10°0
@ ANC215x10ML
@ Plaguetas 2 7S x10°L
@ <GFR 2 30 ml/min

0 EVALUACION Y MANEJO DE TOXICIDADES

Q A. HEMATOLOGICA ‘1@ B. RENAL

Monitorizacién
Hemograma antes de cada
ciclo y a las 2-3 semanas.

Manejo sogin CTCAE v5.0
© Grado 1-2: continuar
tratamiento.
Grado 3: retrasar ciclo
1-2 semanas.
© Grado 4: suspender ©
reducir dosis.
Considerar soporte con
G-CSF y/o transfusién segin
protocolos.

C. GLANDU%AR
6 XEROSTOMIA,
0JO SECO

2-3 SEMANAS CADA 2 CICLOS AL FINALIZAR EL
DESPUES DE CADA CICLO (~ 12 SEMANAS) TRATAMIENTO
(nadir hematolégico) (6 CICLOS O ANTES
S| SE SUSPENDE)
. grama + i6n de . funcién
sogun PCWG3: renal y hepética.
* Evaluar toxicidad.
« PSA * Imagen de
* Valorar necesidad de o roevaluacién.
retrasar el siguiente ciclo. * Imagen (TC/RM 3
- < + PET-PSMA) * Plan de seguimiento
* Valorar soporte ¥ | X a largo plazo
(G-CSF, transfusién) * Clinica (sintomas, (cada 3 meses).
§i procede seqir £L00: Sox) « Registro de toxicidades
protocolos locales. S

J D. GASTROINTESTINAL

Monitorizacién Monitorizacion

Creatinina y ¢GFR antes Si jets

de cada ciclo. (preguntar en cada visita).

Manojo Manejo

L g .S salivales.
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Figura 7. Seguimiento y manejo de las toxicidades en la terapia con ['77Lu]Lu-PSMA-617. ANC: recuento absoluto de neutréfilos (abstolute neutrophil count); CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada; G-CSF: factor estimulante
de colonias de granulocitos; IV: intravenosa; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3; PET: tomografia por emisién de positrones; PROs: patient-reported outcomes;
PSA: antigeno prostético especifico; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; WBC: leucocitos

(white blood cells).
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cial que predicen la dosis a partir de la PET-TC preterapéutica, esta
facilitando su implementacién clinica®C.

— Mecanismos de resistencia: las alteraciones en vias de reparacion del
ADN (ATM, BRCA2, CHEK2) y en TP53 se asocian con resistencia®! 53,
Ademas, existe radiorresistencia intrinseca de las micrometastasis
6seas, donde la radiacién beta de baja transferencia lineal de ener-
gia puede resultar insuficiente®*. Para superar estas limitaciones, los
emisores alfa, los electrones Auger y las combinaciones alfa-beta son
las estrategias mas prometedoras.

— Combinaciones terapéuticas: el ensayo LuPIN mostré respuestas de
PSA >50% en el 61% de los pacientes pretratados al combinar la tera-
pia con radioligandos con el radiosensibilizador idronoxil>>. Por otro
lado, la irradiacién mediante radioterapia externa puede aumentar la
expresiéon de PSMA. La combinacién con 22°Ra pretende tratar mi-
crometdastasis 6seas resistentes a la radiacién beta®, mientras que la
inmunoterapia se apoya en los efectos inmunoestimuladores en un
tumor inmunolégicamente «frio»>’.

- Desarrollo de emisores alfa (225Ac-PSMA, 212Pb, 161Tb): constituye
otra via prometedora para la enfermedad resistente a [!77Lu]Lu-
PSMA-617°8.

— Toxicidad a largo plazo: bisqueda de estrategias que puedan reducir
las toxicidades derivadas del tratamiento sin perder eficacia.

— Armonizacién de los criterios de seleccién y seguimiento para garan-
tizar unos resultados homogéneos: la creacién de registros nacionales
permitirfa evaluar la prictica real. Espafa cuenta con fortalezas es-
tructurales (red hospitalaria, experiencia multicéntrica y un marco
regulatorio favorable a la dosimetria), pero persisten desafios como
la disponibilidad limitada de emisores alfa.

Conclusiones

La incorporacién de ['77Lu]Lu-PSMA-617 en el tratamiento del
CPRCm representa un avance terapéutico relevante que exige una selec-
cién rigurosa de los pacientes basada en la imagen molecular con PSMA,
un procedimiento estandarizado, una monitorizacién estructurada y un
manejo activo de las principales toxicidades (fig. 7). La coordinacién
multidisciplinar resulta imprescindible para optimizar la indicacién e
individualizar las decisiones terapéuticas. Las restricciones de financia-
cién del SNS condicionan la préctica clinica real y deben integrarse en la
valoracién de cada candidato. Persisten mdltiples dreas de incertidum-
bre (secuenciacién terapéutica, retratamiento o expansién a estadios
maés tempranos, entre otras) que haran evolucionar este posicionamien-
to. Las recomendaciones aqui recogidas reflejan la opinién consensuada
del panel, se proponen como una orientacién practica y no sustituyen al
juicio clinico individualizado.

Autoria

Todos los autores han participado en el andlisis y la interpretaciéon
de la informacién, en la redaccién de la primera versién del texto, en
la revision critica de las versiones sucesivas y en la aprobacién de la
version final antes de su envio para publicacién.

Consentimiento informado
Al tratarse de un documento de posicionamiento elaborado por un

panel de expertos, sin participacién directa de pacientes, no fue necesa-
rio obtener el consentimiento informado.

Consideraciones éticas

El presente trabajo no incluye estudios con seres humanos ni con
animales realizados por ninguno de los autores.

15

Revista Espariola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular xxx (xxxx) 500336

Declaracién del uso de la IA generativa y de las tecnologias
asistidas por la IA en el proceso de redaccion

Durante la preparacién de este trabajo, los autores utilizaron
ChatGPT (OpenAl) exclusivamente como apoyo grafico para la elabo-
racién visual de figuras previamente elaboradas y consensuadas por el
panel. Tras utilizar la herramienta, los autores revisaron y editaron el
contenido resultante, y asumen la plena responsabilidad por el conteni-
do de la publicacién.

Financiacion

Novartis Farmacéutica S.A. ha proporcionado apoyo financiero para
las reuniones de expertos, pero no ha participado de ningtin modo en
el contenido de esta publicaciéon, que ha sido desarrollada de manera
independiente por los autores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses en relacién con
el contenido de este documento.

Bibliografia

1. Sartor O, de Bono JS, Chi KN, et al. Lutetium-177-PSMA-617 for metasta-
tic castration-resistant prostate cancer. N Engl J Med. 2021;385:1091-1103,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2107322.

2. U.S., Food, Drug Administration. FDA approves lutetium Lu 177 vipivotide tetraxe-
tan for metastatic castration-resistant prostate cancer. Silver Spring (MD): FDA; 2022.
Disponible en: https://www.fda.gov/.

3. European Medicines Agency. Amsterdam:
https://www.ema.europa.eu/.

4. Agencia Espaiiola de Medicamentos, Productos Sanitarios. Informe de posicionamiento
terapéutico de lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetdn (Pluvicto®) en cdncer de prostata
metastdsico resistente a la castracién. Madrid: AEMPS; 2024.

5. European Medicines, Agency. Pluvicto (lutecio [177Lu] vipivotida tetraxetdn): ficha
técnica o resumen de las caracteristicas del producto. Amsterdam: EMA; 2022. Disponi-
ble en: https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/pluvicto-
epar-product-information_es.pdf.

6. U.S., Food, Drug Administration. FDA expands Pluvicto’s indication for metastatic
castration-resistant prostate cancer. Silver Spring (MD): FDA; 2025. Dispo-
nible en: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-
expands-pluvictos-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-indication.

7. Morris MJ, Castellano D, Herrmann K, et al. A randomised controlled phase 3
trial of lutetium-177-PSMA-617 in taxane-naive patients with progressive metastatic
castration-resistant prostate cancer (PSMAfore). Lancet. 2024;404:1227-1239.

8. Kuo PH, Benson T, Messmann R, Groaning M. Why we did what we did: PSMA
PET/CT selection criteria for the VISION trial. J Nucl Med. 2022;63:816-818.

9. Ministerio de Sanidad. Informe piiblico sobre la decisién de inclusién en la prestacion

farmacéutica de lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetdn (Pluvicto®) en el tratamiento del

cdncer de préstata metastdsico. Madrid: Ministerio de Sanidad; 2025.

Buteau JP, Martin AJ, Emmett L, et al. PSMA and FDG-PET as predictive and prog-

nostic biomarkers in patients given [177Lu]Lu-PSMA-617 versus cabazitaxel for

metastatic castration-resistant prostate cancer (TheraP): a biomarker analysis from

a randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2022;23:1389-1397.

Kuo PH, Morris MJ, Hesterman J, et al. Quantitative 68Ga-PSMA-11 PET and clinical

outcomes in metastatic castration-resistant prostate cancer following 177Lu-PSMA-

617 (VISION trial). Radiology. 2024;312:e233460.

Seifert R, Emmett L, Rowe SP, et al. Second version of the Prostate Cancer Molecu-

lar Imaging Standardized Evaluation framework including response evaluation for

clinical trials (PROMISE V2). Eur Urol. 2023;83:405-412.

Muniz M, Sartor O, Orme JJ, et al. Outcomes for patients with metastatic castration-

resistant prostate cancer and liver metastasis receiving [177Lu]Lu-PSMA-617. J Nucl

Med. 2024;65:1932-1938.

Shamshirgaran A, Sahafi P, Samadi MH, et al. Efficacy and safety of lutetium-177

(177Lu)-PSMA-617 in metastatic castration-resistant prostate cancer patients with

superscan pattern: a retrospective cohort study. Ann Nucl Med. 2026;40:298-309.

Kratochwil C, Fendler WP, Eiber M, et al. Joint EANM/SNMMI procedu-

re guideline for the use of 177Lu-labeled PSMA-targeted radioligand the-

rapy (177Lu-PSMA-RLT). Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023;50:2830-2845,
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-023-06255-8.

Directiva 2013/59/Euratom del Consejo, de 5 de diciembre de 2013, por la que

se establecen normas basicas de seguridad para la proteccién contra los peligros

derivados de la exposicién a radiaciones ionizantes. Diario Oficial de la Unién Europea.
2014;L13:1-73.

Real Decreto 1029/2022, de 20 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamen-

to sobre proteccién de la salud contra los riesgos derivados de la exposicién a las

radiaciones ionizantes. Boletin Oficial del Estado. 2022:305.

EMA; 2022. Disponible en:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.


https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0310
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/pluvicto-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/pluvicto-epar-product-information_es.pdf
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-expands-pluvictos-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-indication
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-expands-pluvictos-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-indication
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0375

REMNIM-500336; No. of Pages 16

N. Alvarez Mena, A. Gémez-Grande, Z. Nogareda Seoane et al.

18

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

. Real Decreto 601/2019, de 18 de octubre, sobre justificacién, optimizacién del uso
de las radiaciones ionizantes para la proteccién radiolégica de las personas con
ocasion de exposiciones médicas. Boletin Oficial del Estado. 2019:262.

Real Decreto 673/2023, de 18 de Jul, por el que se establecen los criterios de calidad,
seguridad de las unidades asistenciales de medicina nuclear. Boletin Oficial del Estado.
2023:171.

Sjogreen Gleisner K, Chouin N, Minguez Gabina P, et al. EANM dosimetry com-
mittee recommendations for dosimetry of 177Lu-labelled somatostatin receptor-
and PSMA-targeting ligands. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2022;49:1778-1809,
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-022-05727-7.

Hofman MS, Emmett L, Sandhu S, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 versus cabazitaxel in
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (TheraP): a randomised,
open-label, phase 2 trial. Lancet. 2021;397:797-804.

Kratochwil C, Giesel FL, Stefanova M, et al. PSMA-targeted radionuclide therapy of
metastatic castration-resistant prostate cancer with 177Lu-labeled PSMA-617. J Nucl
Med. 2016;57:1170-1176, http://dx.doi.org/10.2967 /jnumed.115.171397.

Yadav S, Lowery B, Tuchayi AM, et al. Impact of posttreatment SPECT/CT on patient
management during 177Lu-PSMA-617 radiopharmaceutical therapy. J Nucl Med.
2024;65:1395-1401, http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.124.267955.

Derlin T, Sommerlath Sohns JM, Schmuck S, et al. Influence of short-
term dexamethasone on the efficacy of 177Lu-PSMA-617 in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer. Prostate. 2020;80:619-631,
http://dx.doi.org/10.1002/pros.23974.

Suman S, Parghane RV, Joshi A, Prabhash K, Talole S, Basu S. Combi-
ned 177Lu-PSMA-617 PRLT and abiraterone acetate versus 177Lu-PSMA-617
PRLT monotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer. Prostate.
2021;81:1225-1234, http://dx.doi.org/10.1002/pros.24219.

Rosar F, Kochems N, Bartholom& M, et al. Renal safety of [177Lu]Lu-PSMA-617
radioligand therapy in patients with compromised baseline kidney function. Cancers
(Basel). 2021;13:3095, http://dx.doi.org/10.3390/cancers13123095.
Maffey-Steffan J, Scarpa L, Svirydenka A, et al. Impact of post-therapeutic
whole-body scintigraphy in PSMA-targeted therapy. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2020;47:695-712, http://dx.doi.org/10.1007/s00259-019-04583-2.

Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica de
Pluvicto 1.000 MBq/ml solucién inyectable y para perfusion. Madrid: Centro
de Informacién online de Medicamentos (CIMA). Disponible en: https://ci-
ma.aemps.es/cima/dochtml/ft/1221703001/FT_1221703001.html.

Armstrong AJ, Morris MJ, Abida W, et al. Trial design and objectives for patients
with prostate cancer: recommendations from the Prostate Cancer Working Group 4.
J Clin Oncol. 2026;44:1249-1265.

Crowley JR. Critical challenges in Pluvicto therapy: incontinent and anticoagulated
patients. J Nucl Med Technol. 2023;51:279-281.

Hope TA, Antonarakis ES, Bodei L, et al. SNMMI consensus statement on patient
selection and appropriate use of 177Lu-PSMA-617 radionuclide therapy. J Nucl Med.
2023;64:1417-1423.

Calais J, Morris MJ, Kendi AT, et al. Best patient care practices for administering
PSMA-targeted radiopharmaceutical therapy. J Nucl Med. 2024;65:1666-1671.
Iravani A, Violet J, Azad A, Hofman MS. Lutetium-177 prostate-specific membra-
ne antigen (PSMA) theranostics: practical nuances and intricacies. Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2020;23:38-52.

Murthy V, Voter AF, Nguyen K, et al. Efficacy and toxicity of [177Lu]Lu-PSMA-
617 for metastatic castration-resistant prostate cancer: results from the U.S.
expanded-access program and comparisons with phase 3 VISION data. J Nucl Med.
2024;65:1740-1744.

Eifer M, Sutherland DEK, Goncalves I, et al. Therapy-related myeloid neoplasms after
[177Lu]Lu-PSMA therapy in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer: a case series. J Nucl Med. 2025;66:579-584.

National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
version 5.0. Bethesda (MD): U.S. Department of Health and Human Services; 2017.
Emmett L, John N, Pathmanandavel S, et al. Patient outcomes following a respon-
se biomarker-guided approach to treatment using 177Lu-PSMA-I&T in men with
metastatic castration-resistant prostate cancer (Re-SPECT). Ther Adv Med Oncol.
2023;15:17588359231156392, http://dx.doi.org/10.1177/17588359231156392.
Herrmann K, Rahbar K, Eiber M, et al. Renal and multiorgan safety of 177Lu-PSMA-
617 in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer in the VISION
dosimetry substudy. J Nucl Med. 2023;65:71-78, http://dx.doi.org/10.2967/jnu-
med.123.265448.

Mahajan S, Grewal RK, Friedman KP, Schoder H, Pandit-Taskar N. As-
sessment of salivary gland function after 177Lu-PSMA radioligand therapy:
current concepts in imaging and management. Transl Oncol. 2022;21:101445,
http://dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101445.

16

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Revista Espariola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular xxx (xxxx) 500336

De Bakker M, Dominicus N, Meeuwis A, et al. Urinary excretion kinetics
of [177Lu]Lu-PSMA-617. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023;50:3572-3575,
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-023-06328-8.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Onco-
logy: prostate cancer. Version 2026. Plymouth Meeting (PA): NCCN; 2026. Disponible
en: https://www.nccn.org/.

Emmett L, Subramaniam S, Crumbaker M, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 plus enzalu-
tamide in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (ENZA-p): an
open-label, multicentre, randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2024;25:563-571,
http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(24)00135-9.

Azad AA, Bressel M, Tan H, et al. Sequential [177Lu]Lu-PSMA-617 and docetaxel
versus docetaxel in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (Up-
FrontPSMA): a multicentre, open-label, randomised, phase 2 study. Lancet Oncol.
2024;25:1267-1276.

Privé B, Noordzij W, Muselaers C, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 in oligometas-
tatic hormone-sensitive prostate cancer (BULLSEYE): an open-label, randomised,
phase 2 study. Lancet Oncol. 2026;27:461-469, http://dx.doi.org/10.1016/51470-
2045(25)00762-4.

Seifert R, Telli T, Lapa C, et al. Safety and efficacy of extended therapy with
[177Lu]Lu-PSMA: a German multicenter study. J Nucl Med. 2024;65:909-916,
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.267321.

Nikitas J, Holzgreve A, Juarez J, et al. Phase 2 prospective trial of re-
treatment with [177Lu]Lu-PSMA-617 molecular radiotherapy for metastatic
castration-resistant prostate cancer (RE-LuPSMA). J Nucl Med. 2026;67:674-680,
http://dx.doi.org/10.2967 /jnumed.125.271231.

Mirshahvalad SA, Iravani A, Fendler WP, et al. Rechallenge and extended [177Lu]Lu-
PSMA therapy in metastatic prostate cancer. J Nucl Med. 2025;66:1300-1310,
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.270889.

Grkovski M, Krebs SS, O’Donoghue JA, et al. Lesion absorbed dose-response
relationship in mCRPC undergoing [177Lu]Lu-PSMA-617 therapy. J Nucl Med.
2025;66:245-253, http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.270170.

Dieudonné A, Terro A, Dumouchel A, et al. Clinical value of per-treatment
whole-body single-time-point automated dosimetry for [177Lu]Lu-PSMA-617. Eur
J Nucl Med Mol Imaging. 2026;53:1123-1135, http://dx.doi.org/10.1007/s00259-
026-07823-4.

Yazdani E, Sadeghi M, Karamzade Ziarati N, et al. Machine learning-based
dose prediction in [177Lu]Lu-PSMA-617 therapy by integrating biomarkers
and radiomic features from [68Ga]Ga-PSMA-11 positron emission tomo-
graphy/computed tomography. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2025;123:891-908,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2025.05.014.

Raychaudhuri R, Mo G, Haffner M, et al. PSMA expression and response to 177Lu-
PSMA-617 in men with and without DNA damage repair mutations. J Clin Oncol.
2023;41(16 Supp)), abstr 5055.

Sartor O, Ledet E, Huang M, et al. Prediction of resistance to 177Lu-PSMA the-
rapy by assessment of baseline circulating tumor DNA biomarkers. J Nucl Med.
2023;64:1721-1725, http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.266167.

Stuparu AD, Capri JR, Meyer CAL, et al. Mechanisms of resistance to PSMA-
targeted radioligand therapy in a mouse model. J Nucl Med. 2021;62:989-995,
http://dx.doi.org/10.2967 /jnumed.120.256263.

Hofman MS, Violet J, Hicks RJ, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 radionuclide treat-
ment in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (LuPSMA
trial): a single-centre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2018;19:825-833,
http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(18)30198-0.

Pathmanandavel S, Crumbaker M, Yam AO, et al. Men with end-stage metasta-
tic castration-resistant prostate cancer (LuPIN): patient outcomes and predictors
of treatment response in a phase I/II trial. J Nucl Med. 2022;63:560-566,
http://dx.doi.org/10.2967 /jnumed.121.262552.

Kostos L, Buteau JP, Xie J, et al. Lutetium-177 [177Lu]Lu-PSMA-I&T plus radium-
223 in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (AlphaBet):
an interim analysis of the investigator-initiated, single-centre, single-arm, phase
1/2 trial. Lancet Oncol. 2025;26:1479-1488, http://dx.doi.org/10.1016/51470-
2045(25)00559-5.

Altunay B, Schéfer L, Morgenroth A, et al. Combining PSMA-targeted ra-
diopharmaceutical therapy with immunotherapy. J Nucl Med. 2025;66:1522-1527,
http://dx.doi.org/10.2967 /jnumed.125.270317.

Kratochwil C, Giesel FL, Heussel CP, et al. Patients resistant to PSMA-
targeting (-radiation therapy often harbor DDR-associated mutations. J Nucl Med.
2020;61:683-688, http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.119.234559.


http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0395
dx.doi.org/10.2967/jnumed.115.171397
dx.doi.org/10.2967/jnumed.124.267955
dx.doi.org/10.1002/pros.23974
dx.doi.org/10.1002/pros.24219
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1221703001/FT_1221703001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1221703001/FT_1221703001.html
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0470
dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.265448
dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.265448
dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101445
https://www.nccn.org/
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0505
dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.267321
dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.271231
dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.270889
dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.270170
dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2025.05.014
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2253-654X(26)00057-0/sbref0545
dx.doi.org/10.2967/jnumed.123.266167
dx.doi.org/10.2967/jnumed.120.256263
dx.doi.org/10.2967/jnumed.121.262552
dx.doi.org/10.2967/jnumed.125.270317
dx.doi.org/10.2967/jnumed.119.234559

	Documento de consenso practico sobre el uso de [177Lu]Lu-PSMA-617 en el cancer de prstata metastasico resistente a la castracin
	Introducción
	Método
	Criterios de indicación y selección de los pacientes
	Indicaciones y restricciones de financiación
	Papel de la PSMA PET en la selección
	Factores pronósticos y predictivos
	Situaciones especiales
	Discordancia con fluorodesoxiglucosa (FDG)
	Enfermedad visceral
	Superscan

	Coordinación multidisciplinar

	Procedimiento estandarizado para la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617
	Requisitos de instalaciones y personal
	Instalaciones
	Personal implicado

	Preparación del paciente
	Evaluación clínica previa
	Medicación concomitante
	Hidratación
	Información al paciente

	Verificación previa a la administración
	Procedimiento de administración

	Seguimiento y manejo de las toxicidades en los pacientes tratados con [177Lu]Lu-PSMA-617
	Objetivos del seguimiento
	Cronograma del seguimiento
	Evaluación antes de cada ciclo
	Evaluación a las 2-3 semanas después de cada ciclo
	Evaluación de la respuesta cada 2 ciclos
	Evaluación al finalizar el tratamiento
	Seguimiento a medio y largo plazo

	Evaluación y manejo de las toxicidades
	Criterios de modificación o suspensión del tratamiento
	Tratamiento más allá de la progresión
	Evaluación de la respuesta

	Cuestiones prácticas
	«Perlas prácticas» del día a día
	Cómo manejar a los pacientes que llegan deshidratados o con creatinina en el límite
	Evaluación de la respuesta durante el tratamiento: PSA y rastreo de distribución

	Errores frecuentes y cómo evitarlos

	Consideraciones avanzadas
	Conclusiones
	Autoría
	Consentimiento informado
	Consideraciones éticas
	Declaración del uso de la IA generativa y de las tecnologías asistidas por la IA en el proceso de redacción
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


