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r e s u m e n

El cáncer de próstata resistente a la castración metastásico (CPRCm) representa un importante desafío clínico en 

oncología, tanto por su complejidad biológica como por su impacto en la calidad de vida y la supervivencia de los 

pacientes. La incorporación de [177Lu]Lu-PSMA-617 en la práctica clínica plantea oportunidades relevantes, pero 

exige una adecuada coordinación multidisciplinar, protocolos claros de selección de los pacientes y un manejo 

cuidadoso de los aspectos logísticos y de seguridad radiológica. La variabilidad en la disponibilidad de recursos 

y en la experiencia entre centros hace especialmente valiosa la elaboración de unas guías prácticas adaptadas a 

la realidad asistencial. A diferencia de las guías internacionales, centradas principalmente en aspectos técnicos y 

regulatorios, este documento pretende ofrecer recomendaciones prácticas adaptadas a la realidad asistencial del 

Sistema Nacional de Salud español para la implantación de la terapia con [177Lu]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 revisión no sistemática de la literatura (ensayos de registro, guías de procedimiento 

internacionales EANM y SNMMI, criterios PROMISE V2y PCWG4, y documentación regulatoria aplicable), de la 

práctica clínica de los autores y de un proceso iterativo de discusión y consenso del panel mediante reuniones 

de trabajo. La guía aborda los criterios de indicación y selección de los pacientes (incluyendo las restricciones de 

financiación del Sistema Nacional de Salud), el procedimiento terapéutico estandarizado, el seguimiento clínico, 

el manejo de las toxicidades, las cuestiones prácticas del día a día y las áreas de incertidumbre. Su objetivo es 

facilitar la toma de decisiones clínicas y contribuir a la armonización de protocolos entre centros.
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a b s t r a c t

Metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) 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 

[177Lu]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,
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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 

[177Lu]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.

Introducción

El cáncer de próstata resistente a la castración metastásico (CPRCm) 

representa un importante desafío clínico en oncología, tanto por su com­

plejidad biológica como por el impacto que tiene sobre la calidad de 

vida y la supervivencia de los pacientes. El uso de radiofármacos para 

la teragnosis en el cáncer de próstata (radioligandos-antígeno prostáti­

co específico de membrana [PSMA]) es una estrategia innovadora que 

combina precisión diagnóstica y potencial terapéutico1.

La incorporación de [177Lu]Lu-PSMA-617 en la práctica clínica 

plantea oportunidades relevantes, pero también exige una adecuada 

coordinación multidisciplinar, protocolos claros de selección de los pa­

cientes y un manejo cuidadoso de los aspectos logísticos y de seguridad 

radiológica. La variabilidad en la disponibilidad de recursos y en la expe­

riencia entre centros hace especialmente valiosa la elaboración de unas 

guías prácticas adaptadas a la realidad asistencial.

Este documento es una guía práctica dirigida a los centros españoles 

que utilizan o vayan a implantar la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 en 

pacientes con CPRCm, con el objetivo de proporcionar una orientación 

práctica 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 indicación, la preparación del 

paciente, la administración del tratamiento, el seguimiento clínico y la 

gestión de los efectos adversos. Asimismo, se pretende facilitar la to­

ma de decisiones en la práctica clínica, promoviendo un uso seguro y 

eficiente de esta terapia.

Método

Para la elaboración de esta guía se constituyó un panel integrado por 

especialistas en medicina nuclear con experiencia en terapias con radio­

ligandos, de 8 centros españoles de referencia del Sistema Nacional de 

Salud (SNS). La elaboración se ha basado en una revisión no sistemática 

de la literatura, centrada en los ensayos clínicos de registro, las guías 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

cumentación regulatoria aplicable (ficha técnica, European Medicines 

Agency [EMA], Food and Drug Administration [FDA], Informe de Po­

sicionamiento Terapéutico de la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios [IPT-AEMPS] e informe de financiación del SNS), 

así como en la experiencia clínica de los autores y en un proceso iterativo 

de discusión y consenso del panel mediante reuniones de trabajo, exis­

tiendo áreas con limitada experiencia prospectiva. Las recomendaciones 

aquí recogidas reflejan la opinión consensuada del panel y se proponen 

como una orientación práctica para los servicios de medicina nuclear 

españoles, sin sustituir el juicio clínico individualizado ni las decisiones 

adoptadas en los comités multidisciplinares correspondientes.

Criterios de indicación y selección de los pacientes

Indicaciones y restricciones de financiación

La terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 (lutecio [177Lu] vipivotida tetra­

xetán, Pluvictor) está indicada en pacientes con CPRCm que presentan 

expresión tumoral de PSMA y han progresado tras el tratamiento con 

inhibidores de la vía del receptor androgénico (ARPI, androgen receptor 

pathway inhibitors) y quimioterapia basada en taxanos. Esta indicación 

se basa en los resultados positivos del estudio VISION, que demostraron 

que la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 mejoraba significativamente la 

supervivencia global (15,3 vs. 11,3 meses; hazard ratio [HR]: 0,62) y la 

supervivencia libre de progresión radiográfica (8,7 vs. 3,4 meses; HR: 

0,40) en pacientes con CPRCm previamente tratados1.

Los documentos de aprobación de [177Lu]Lu-PSMA-617 por las agen­

cias reguladoras, la FDA, la EMA y el IPT-AEMPS, coinciden en la 

indicación para pacientes con CPRCm progresivo, previamente tratados 

con ARPI y taxanos, con mantenimiento de castración, lo que implica 

que debe administrarse en pacientes con castración médica o quirúrgica 

mantenida.

Se recomienda seleccionar pacientes con buen estado general (cri­

terio VISION: escala del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 

0-2) y hematológico, y con unas adecuadas funciones renal y hepáti­

ca2−4. En la práctica clínica, esto suele corresponder a hemoglobina 

≥ 8 g/dl, neutrófilos ≥ 1,0 × 109/l y plaquetas ≥ 75 × 109/l, función he­

pática dentro de límites aceptables (bilirrubina ≤ 1,5 veces el límite 

superior de la normalidad [LSN] y transaminasas ≤ 3 veces el LSN) y 

función renal conservada (aclaramiento de creatinina ≥ 50 ml/min), se­

gún la EMA. La FDA es menos restrictiva en la redacción: no recomienda 

ajuste en insuficiencia renal leve-moderada (permitiendo con precau­

ción 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, sí se recomienda precaución 

en aquellos con metástasis sintomáticas del sistema nervioso central o 

con compresión medular activa o inminente, dado que estos pacientes 

fueron excluidos del ensayo VISION1.

La demostración de la expresión de PSMA mediante técnicas de 

imagen molecular, como la tomografía por emisión de positrones con 

tomografía computarizada (PET-TC) o con resonancia magnética (PET-

RM) con ligandos dirigidos a PSMA, es un requisito imprescindible antes 

del inicio del tratamiento. Esta aproximación se fundamenta en el me­

canismo de acción del radiofármaco, que depende de la unión específica 

al antígeno PSMA en la superficie de la célula tumoral.

En el contexto de nuestro SNS, el informe público sobre la decisión 

de inclusión en la prestación farmacéutica de [177Lu]Lu-PSMA-617 en 

el tratamiento del CPRCm, publicado el 22 de diciembre de 2025, de­
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fine unos criterios de financiación más restrictivos que los empleados 

en los ensayos clínicos de registro1, los documentos de aprobación2−4 y 

la ficha técnica del producto5. A diferencia del ensayo VISION y de la 

indicación aprobada, el acceso financiado en el SNS exige una mayor ex­

posición a tratamientos previos, requiriendo progresión tras dos líneas 

de quimioterapia con taxanos o la no elegibilidad para cabazitaxel. En 

particular, se requieren un estado funcional más favorable (ECOG 0-1) 

y una expectativa de vida superior a 6 meses. Asimismo, se establecen 

unos umbrales analíticos más exigentes, incluyendo función medular 

adecuada (hemoglobina ≥ 9 g/dl, plaquetas ≥ 100 × 109/l y leucocitos 

≥ 2,5 × 109/l o neutrófilos ≥ 1,5 × 109/l), función renal conservada (acla­

ramiento de creatinina ≥ 50 ml/min o creatinina ≤ 1,5 veces el LSN) y 

función hepática dentro de unos límites aceptables (bilirrubina ≤ 1,5 

veces el LSN y transaminasas ≤ 3 veces el LSN) (fig. 1).

Estos criterios reflejan una aproximación más conservadora en la 

práctica clínica financiada, lo que lleva al uso de [177Lu]Lu-PSMA-617 

en fases más avanzadas de la enfermedad. Esto contrasta con la tenden­

cia actual hacia su uso en líneas más precoces, como refleja la reciente 

ampliación de indicación por parte de la FDA, que basándose en los re­

sultados del ensayo PSMAfore admite [177Lu]Lu-PSMA-617 en pacientes 

con CPRCm previo al tratamiento con taxanos y en los que se considera 

apropiado retrasar la quimioterapia6,7.

Papel de la PSMA PET en la selección

La PET con ligandos dirigidos a PSMA constituye la herramienta 

fundamental para la selección de pacientes candidatos a terapia con 

[177Lu]Lu-PSMA-617, al permitir identificar la expresión de la diana te­

rapéutica y evaluar la heterogeneidad tumoral. En el ensayo VISION, la 

selección se basó en la integración de la imagen molecular con PETPS­

MA y la imagen anatómica (TC/RM), utilizando criterios estructurales 

derivados de RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) para 

definir lesiones clínicamente relevantes1.

Se consideró estudio PET-TC o PET-RM PSMA positivo aquel con al 

menos una lesión con captación superior al hígado y excluyendo aque­

llas lesiones PSMA negativas clínicamente relevantes (≥ 1 cm en órganos 

sólidos, ≥ 2,5 cm en ganglios o lesiones óseas con componente de partes 

blandas ≥ 1 cm). En el caso de las metástasis óseas, las lesiones escle­

róticas sin captación no se consideraron automáticamente excluyentes, 

requiriendo una interpretación clínica individualizada1.

En conjunto, la selección se basa en la homogeneidad de expresión 

de PSMA, siendo la ausencia de enfermedad discordante el principal 

criterio de elegibilidad. La utilización de criterios visuales, en lugar 

de umbrales cuantitativos, favorece la reproducibilidad. En la práctica 

clínica, aunque estos criterios pueden flexibilizarse, la presencia de en­

fermedad heterogénea se asocia a una menor probabilidad de beneficio 

terapéutico8.

En el contexto del SNS, los criterios de selección por imagen me­

diante PETPSMA son más restrictivos que los utilizados en el ensayo 

VISION. En particular, se exige una mayor homogeneidad de capta­

ción, con positividad en la mayoría de las lesiones y manteniendo la 

exclusión de enfermedad discordante clínicamente relevante. Además, 

se introducen restricciones adicionales, como la exclusión de pacientes 

con metástasis hepáticas y cerebrales (permite las pulmonares), aunque 

sean positivas, así como con lesiones con diferenciación neuroendocrina, 

habitualmente asociadas a baja expresión de PSMA (fig. 2). En conjunto, 

estos criterios limitan el acceso a pacientes con enfermedad más hetero­

génea o con afectación visceral, seleccionando un perfil más favorable 

desde el punto de vista biológico9.

Factores pronósticos y predictivos

Más allá de la demostración de la expresión de PSMA y la selección 

correcta de pacientes candidatos a terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617, po­

demos distinguir ciertas características de imagen que permiten estimar 

la probabilidad de respuesta y mejor pronóstico.

Los análisis secundarios del ensayo TheraP demostraron que la 

intensidad de captación en la PSMA PET, mediante parámetros se­

micuantitativos como el SUVmean tumoral, se asoció con una mayor 

probabilidad de respuesta. Concretamente, se obtuvo un punto de corte 

significativo para valores de SUVmean ≥ 10 en relación con la respuesta 

bioquímica (descenso de los valores del antígeno específico de prósta­

ta [PSA] ≥ 50%) y el mejor control de la enfermedad. Por el contrario, 

unos valores más bajos, aun cumpliendo criterios de positividad, se re­

lacionaron con menor tasa de respuesta, apoyando el concepto de que la 

expresión de PSMA constituye un continuo biológico con implicaciones 

terapéuticas relevantes10.

Estos resultados se ven reforzados por análisis secundarios del en­

sayo VISION, en los que un mayor SUVmean se correlacionó con unas 

mejores supervivencias global y libre de progresión, mientras que los pa­

cientes con menor SUVmean, pese a cumplir los criterios de inclusión, 

presentaron un beneficio más limitado11.

Estos hallazgos también se reflejan en los criterios PROMISE V212, 

según los cuales los pacientes elegibles para la terapia con [177Lu]Lu-

PSMA-617 deben tener lesiones con una expresión de PSMA ≥ 2, es decir, 

que capten por encima de la captación hepática.

Además, la carga tumoral total PSMA positiva, estimada mediante 

segmentación volumétrica de las lesiones, ha demostrado tener un valor 

pronóstico independiente. Un mayor volumen tumoral se asocia con una 

menor supervivencia, integrando en una única medida la extensión y la 

actividad biológica de la enfermedad11.

En conjunto, estos escenarios ponen de manifiesto que la selección 

de pacientes debe integrar no solo la expresión de PSMA, sino también la 

heterogeneidad metabólica y la carga tumoral, combinando información 

cualitativa (discordancia) y cuantitativa (volumen tumoral).

Situaciones especiales

Discordancia con fluorodesoxiglucosa (FDG)

Aunque la [18F]FDG PET no es estrictamente necesaria, puede apor­

tar información complementaria en la selección de candidatos a terapia 

con [177Lu]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 patrón constituyó un criterio de 

exclusión 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 análisis del estudio TheraP se demostró que un volumen tumoral 

alto de lesiones FDG+ (≥ 200 ml) se asoció a peores resultados. Estos 

hallazgos apoyan el uso de FDG como biomarcador pronóstico10.

Enfermedad visceral

La presencia de metástasis hepáticas, aun siendo positivas en la 

PSMA PET, constituye un potente factor pronóstico adverso en los 

pacientes tratados con [177Lu]Lu-PSMA-617, ya que se asocia a un incre­

mento significativo del riesgo de muerte (HR: 4,06; p < 0,001), además 

de a una peor respuesta por PSA y un menor número de ciclos recibi­

dos13.

Superscan

El superscan óseo, indicativo de elevada carga tumoral esquelética, 

se relaciona con un mayor riesgo de toxicidad hematológica, en parti­

cular trombocitopenia de grado ≥ 3, si bien puede coexistir con una alta 

expresión de la diana terapéutica y potencial beneficio clínico 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 progresión, a pesar de tener 

unas tasas de respuesta bioquímica comparables (≈ 47%) a las de los 

pacientes sin este patrón14.
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Figura 1. Resumen de los criterios de selección para terapia con [177Lu]LU-PSMA-617. ALT: alanina aminotransferasa; ARPI: inhibidores de la vía del receptor 

androgénico; AST: aspartato aminotransferasa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EMA: European Medicines Agency; Hb: hemoglobina; LSN: límite superior 

de la normalidad; PET-TC: tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada; PSMA: antígeno prostático específico de membrana; RLT: terapia 

con radioligandos; RM: resonancia magnética; SNS: Sistema Nacional de Salud; TC: tomografía computarizada.

Coordinación multidisciplinar

La selección de pacientes para terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 de­

be hacerla un equipo multidisciplinar, con la participación coordinada 

de especialistas en medicina nuclear, oncología médica y radioterápica, 

urología y radiología. La interpretación de la PSMA PET debe integrarse 

en el contexto clínico global del paciente, considerando la historia tera­

péutica, el estado funcional y las características de la imagen PET, como 

distribución, heterogeneidad, nivel de captación, volumen tumoral, en­

fermedad visceral o extensa afectación ósea.

La discusión en comité multidisciplinar permite optimizar la selec­

ción de candidatos, identificar situaciones complejas, como la presencia 

de lesiones hepáticas positivas, e individualizar la decisión terapéu­

tica. Este enfoque resulta especialmente relevante en escenarios no 
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Figura 2. Valoración por la imagen PSMA PET para terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617. CPRCm: cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; FGD: 

fluorodesoxiglucosa; PET-TC: tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada; PSA: antígeno prostático específico; PSMA: antígeno prostático 

específico de membrana.

contemplados de manera explícita por los criterios estándar, donde la 

integración de múltiples variables y la experiencia clínica son determi­

nantes.

Procedimiento estandarizado para la terapia con 

[177Lu]Lu-PSMA-617

La implementación segura y homogénea de la terapia con [177Lu]Lu-

PSMA-617 requiere la existencia de unos protocolos clínicos bien 

definidos que garanticen la calidad asistencial, la seguridad radiológica 

y la reproducibilidad del procedimiento entre centros.

Requisitos de instalaciones y personal

Instalaciones

La administración de radiofármacos terapéuticos emisores beta, co­

mo [177Lu]Lu-PSMA 617, debe realizarse en unidades de medicina 

nuclear autorizadas para la manipulación y la administración de radio­

núclidos terapéuticos. De acuerdo con la ficha técnica del radiofármaco 

y las recomendaciones internacionales, estos tratamientos deben llevar­

se a cabo en instalaciones clínicas designadas y por personal cualificado 

en el manejo seguro de radiofármacos1,15.

Las instalaciones deben cumplir la normativa vigente en materia de 

protección radiológica 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 público. En el marco europeo, estas actividades se rigen por 

los principios establecidos en la Directiva 2013/59/Euratom, que define 

las normas básicas de seguridad para la protección frente a los riesgos 

derivados de las radiaciones ionizantes16.

En el ámbito nacional, el Real Decreto 1029/2022 establece el re­

glamento sobre protección de la salud contra los riesgos derivados de 

la exposición a radiaciones ionizantes, incluyendo la clasificación de 

zonas, la protección de trabajadores expuestos y los sistemas de vigi­

lancia radiológica en las instalaciones sanitarias17. Asimismo, el Real 

Decreto 601/2019 regula la justificación y la optimización del uso de las 

radiaciones ionizantes en exposiciones médicas, definiendo las responsa­

bilidades de los profesionales implicados y la necesidad de implementar 

medidas de protección para pacientes, cuidadores y población general18. 

El Real Decreto 673/2023 establece, además, los criterios de calidad 

y seguridad que deben cumplir las unidades asistenciales de medicina 

nuclear, incluyendo la existencia de programas de garantía de calidad, 

procedimientos documentados para la administración de radiofármacos 

y sistemas de control y auditoría de las prácticas asistenciales19.

En la práctica clínica, las unidades que administran [177Lu]Lu-PSMA-

617 deben disponer de áreas destinadas a la preparación y manipulación 

de radiofármacos, un espacio adecuado para la administración tera­

péutica, sistemas de almacenamiento y gestión de residuos radiactivos, 

equipamiento para monitorización clínica básica y equipamiento de 

imagen (gammacámara o tomografía computarizada por emisión de 

fotón único [SPECT-TC]) que permita verificar la biodistribución del 

radiofármaco tras la terapia.

La disponibilidad de sistemas de imagen es especialmente relevan­

te debido a que el 177Lu emite radiación gamma además de radiación 

beta, lo que permite realizar estudios de imagen tras la administración 

del tratamiento, verificar su biodistribución y valorar el estado de la 

enfermedad entre ciclos20.

Personal implicado

La administración de terapias con radioligandos debe realizarse bajo 

la responsabilidad de un médico especialista en medicina nuclear con 

experiencia en el uso clínico de radiofármacos terapéuticos15. Este es­

pecialista es responsable de la indicación del tratamiento, la evaluación 

clínica del paciente antes de cada ciclo terapéutico y la supervisión del 

procedimiento.

El procedimiento requiere la participación de un equipo multidis­

ciplinar que incluya, además del especialista en medicina nuclear, un 

especialista en radiofísica hospitalaria responsable de los aspectos rela­

cionados con la protección radiológica.

En muchos centros participa un radiofarmacéutico o especialista res­

ponsable de la radiofarmacia hospitalaria, encargado de la preparación, 

el control de calidad, la trazabilidad y la correcta dispensación del 

radiofármaco antes de su administración. La participación del radiofar­

macéutico resulta especialmente relevante en terapias con radionúclidos 

debido a los requisitos específicos de manipulación, control radiológico 

y garantía de calidad asociados a los radiofármacos terapéuticos.

El equipo asistencial se completa habitualmente con personal de 

enfermería con formación en manipulación y administración de radio­

fármacos, y con técnicos superiores en imagen para el diagnóstico y 

medicina nuclear responsables de la adquisición de las imágenes tras la 

terapia.

La formación continuada del personal implicado constituye un ele­

mento fundamental para garantizar la correcta implementación de estos 

procedimientos terapéuticos y el mantenimiento de los estándares de 

calidad asistencial19.

Preparación del paciente

Evaluación clínica previa

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo terapéutico se 

debe realizar una evaluación clínica completa del paciente, que incluye 

la valoración del estado funcional del paciente, la presencia de sínto­

mas relacionados con la enfermedad y la revisión de los tratamientos 

concomitantes.

Los parámetros que deben evaluarse ya se han descrito anteriormen­

te (fig. 1). La monitorización periódica de estos parámetros durante 

el tratamiento permite detectar de manera precoz posibles toxicidades 

hematológicas o renales, y facilita la toma de decisiones respecto a la 

continuación, el retraso o la modificación del tratamiento.

Medicación concomitante

Durante el tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617 debe mantenerse 

la terapia de privación androgénica en los pacientes que no hayan sido 

sometidos a orquiectomía quirúrgica, tal como se realizó en los ensayos 

clínicos que evaluaron esta terapia1.

Para el manejo de las náuseas se puede utilizar ondansetrón según 

la práctica clínica habitual, tal como se ha descrito en los estudios de 

terapia con [177Lu]Lu-PSMA-61721,22.

Las glándulas salivares (especialmente las parótidas) presentan una 

alta expresión de PSMA, por lo que se produce xerostomía en el 20-60% 

de los pacientes. Si bien la evidencia científica es limitada, es recomen­

dable, dado su bajo coste, aplicar medidas no invasivas para limitar esta 

toxicidad. Las medidas se centran en:

– Disminuir la acumulación del radiofármaco: aplicación de frío local 

en las mejillas desde 30 min antes de la infusión hasta 4 h después de 

finalizarla, y limitación de comida durante e inmediatamente después 

de la infusión.

– Acelerar la eliminación del radiofármaco: administración de sialago­

gos (pilocarpina) o estímulos ácidos (zumo ácido, caramelos) en las 

horas posteriores a la infusión, transcurrida la fase inicial de biodis­

tribución.

En caso de aparición de xerostomía, se recomienda hidratación bucal 

con regularidad, sprays bucales con xilitol y extremar las medidas de 

higiene bucal23.

En determinados pacientes, especialmente aquellos con enfermedad 

ósea extensa o riesgo de exacerbación sintomática tras el tratamiento, 

puede considerarse la administración de corticoides a corto plazo como 

medida preventiva24.

Los estudios observacionales también han evaluado la combinación 

de [177Lu]Lu-PSMA-617 con tratamientos sistémicos como abiraterona, 

mostrando resultados comparables en términos de respuesta y tolerabi­

lidad25.

Hidratación

Se recomienda mantener una adecuada hidratación antes y después 

de la administración del radiofármaco. La hidratación favorece la elimi­

nación urinaria del radiofármaco y contribuye a reducir la exposición 

de órganos críticos como las glándulas salivares, los riñones y la vejiga.

El perfil de seguridad renal de la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 ha 

sido evaluado en estudios clínicos y observacionales, que han mostrado 

una baja incidencia de nefrotoxicidad clínicamente significativa incluso 

en pacientes con función renal basal comprometida26.

Información al paciente

Antes de la administración de [177Lu]Lu-PSMA-617 es fundamental 

que el médico nuclear proporcione al paciente una explicación clara 

del procedimiento terapéutico, adaptada a su nivel de comprensión. Es­

ta información forma parte del proceso de consentimiento informado y 

contribuye a mejorar la adherencia a las recomendaciones posteriores 

al tratamiento.

La normativa española establece que los pacientes sometidos a proce­

dimientos con radionúclidos deben recibir instrucciones adecuadas para 

minimizar la exposición de terceros tras el tratamiento18. La explica­

ción al paciente debe incluir varios aspectos fundamentales: objetivo del 

tratamiento, descripción del procedimiento, número de ciclos y segui­
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Figura 3. Recomendaciones de protección radiológica al alta tras recibir [177Lu]Lu-PSMA-617. EANM: European Association of Nuclear Medicine.

miento, posibles efectos adversos y medidas de protección radiológica 

(fig. 3).

Estas instrucciones habrán sido elaboradas por el servicio de medi­

cina nuclear en colaboración con el servicio de radiofísica y protección 

radiológica, y serán entregadas por escrito al paciente. Existe material 

al respecto, validado y publicado por la AEMPS, disponible en su página 

web (www.aemps.gob.es).

Verificación previa a la administración

Antes de cada ciclo terapéutico se recomienda realizar una verifica­

ción sistemática de una serie de aspectos clínicos, analíticos y logísticos, 

con el objetivo de garantizar la seguridad del procedimiento y la correcta 

administración del radiofármaco. Esta revisión debe hacerse inmediata­

mente antes del tratamiento y quedar documentada en la historia clínica 

o en el sistema de registro del procedimiento. Los elementos que deben 

revisarse se describen en la tabla 111,15.

Procedimiento de administración

La organización del circuito asistencial dentro de la unidad de me­

dicina nuclear debe permitir una correcta coordinación de todas las 

etapas del procedimiento terapéutico y garantizar tanto la seguridad clí­

nica como el cumplimiento de los principios de protección radiológica 

establecidos para las terapias con radionúclidos15,18.

El circuito asistencial se inicia con la recepción del paciente en la 

unidad y el seguimiento de los pasos descritos en la figura 4.

Tras la administración del tratamiento, el paciente debe permanecer 

bajo supervisión en la unidad de medicina nuclear durante un periodo de 

observación. Este periodo permite detectar posibles incidencias clínicas 

inmediatas relacionadas con la administración del radiofármaco y forma 

parte del manejo habitual descrito en los procedimientos de terapia con 

[177Lu]Lu-PSMA-61715.

En la práctica clínica, el paciente permanece en la unidad de medi­

cina nuclear durante varias horas tras la administración, habitualmente 

6 h (CSN/C/DPR/TGE/24/28 CSN/SRO/CIRCULAR 2/2024), lo que fa­

vorece la eliminación urinaria temprana del radiofármaco, principal vía 

de excreción del [177Lu]Lu-PSMA-617 durante las primeras horas tras 

la administración26. Durante este tiempo se recomienda fomentar la hi­

dratación y la micción frecuente con el fin de facilitar la eliminación del 

radiofármaco y reducir la exposición de órganos críticos como la vejiga y 

los riñones15,26. Una vez transcurrido este periodo de observación, con­

firmada la estabilidad clínica del paciente y que la tasa de dosis (μSv/h 

a 1 m) se encuentre por debajo de los límites establecidos, puede pro­

cederse al alta y a la realización o la programación de la gammagrafía 

posterior a la terapia según el protocolo del centro (fig. 4)1,15,16,18,27.

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 clínica y el 

cumplimiento de las medidas de radioprotección.

La realización de una gammagrafía corporal total o de un estudio 

SPECT-TC tras la administración del radiofármaco constituye una he­

rramienta útil para comprobar que la distribución del radiofármaco es 

la esperada y para detectar posibles alteraciones o progresión de la en­

fermedad20.

En la práctica clínica habitual, la adquisición de imágenes se realiza 

entre 24 y 48 h después de la administración del radiofármaco15.

Seguimiento y manejo de las toxicidades en los pacientes 

tratados con [177Lu]Lu-PSMA-617

Objetivos del seguimiento

El seguimiento clínico de los pacientes con terapia de radioligandos 

dirigida al PSMA, como [177Lu]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 administración de [177Lu]Lu-PSMA-617

 Área Aspectos a verificar

1. Confirmación de la indicación terapéutica • Confirmación del diagnóstico de CPRCm

• Confirmación de expresión de PSMA mediante técnicas de imagen apropiadas (habitualmente PET/CT 

con trazadores dirigidos a PSMA)

2. Identificación del paciente y 

consentimiento informado

• Verificación de la identidad del paciente

• Confirmación de que el paciente ha recibido la información correspondiente sobre el procedimiento

• Confirmación de consentimiento informado firmado para el procedimiento terapéutico

3. Evaluación clínica reciente • Valoración del estado general del paciente y síntomas actuales

• Revisión de tratamientos concomitantes

• Confirmación de mantenimiento de terapia de privación androgénica cuando esté indicada

4. Revisión analítica previa al ciclo • Hemoglobina

• Recuento leucocitario y neutrófilos

• Plaquetas

• Creatinina sérica o estimación del aclaramiento renal

• Parámetros básicos de función hepática

5. Preparación del procedimiento • Confirmación de disponibilidad del radiofármaco

• Verificación de la actividad prescrita (aproximadamente 7,4 GBq) y de la hora de calibración

• Verificación del sistema de administración y material necesario

• Canalización de vía venosa periférica adecuada

CPRCm: cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; PET-CT: tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada; PSMA: antígeno 

prostático específico de membrana.

Figura 4. Circuito asistencial desde la administración del radiofármaco hasta el alta.

sistémica del tratamiento y su perfil de toxicidad potencialmente acu­

mulativo, el seguimiento debe ser estructurado, continuo y adaptado a 

la situación clínica individual de cada paciente.

Los objetivos del seguimiento son:

– Detección precoz de toxicidades asociadas al tratamiento: espe­

cialmente de carácter hematológico 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

jo1,15,28,29.

– Evaluación de la respuesta terapéutica: debe abordarse de manera 

multimodal. Aunque el PSA continúa siendo un biomarcador amplia­

mente utilizado, su interpretación aislada puede resultar insuficiente 

o incluso malinterpretarse en el contexto de terapias dirigidas como el 

tratamiento con radioligandos. En este sentido, las recomendaciones 

más recientes del PCWG4 enfatizan la necesidad de integrar pará­

metros bioquímicos, hallazgos de imagen y evolución clínica para 

una valoración más precisa del beneficio terapéutico29. La incorpora­

ción progresiva de técnicas de imagen molecular, especialmente PSMA 

PET, ha supuesto un avance significativo en la caracterización de la en­

fermedad, aunque su papel en la evaluación de la respuesta continúa 

en proceso de validación.

– Optimizar la toma de decisiones clínicas a lo largo del tratamiento: 

la identificación de toxicidades, la evaluación de la respuesta y la 

evolución 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

sión de la enfermedad28. Este enfoque dinámico resulta especialmente 

relevante en un escenario clínico caracterizado por pacientes con en­

fermedad avanzada y múltiples líneas previas de tratamiento.

– Garantizar un manejo multidisciplinar coordinado: en este intervie­

nen especialistas en medicina nuclear, oncología médica, urología y 
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Tabla 2

Efectos adversos relacionados con el tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617

Hallazgo/síntoma Acción recomendada Comentarios

Toxicidad hematológica

Principal toxicidad limitante del tratamiento

Datos de la vida real sugieren que podría ser superior a la observada en ensayos clínicos

Neutropenia G1-G2 Continuar tratamiento con vigilancia Control analítico en 2-3 semanas

Neutropenia G3 Retrasar ciclo 1-2 semanas hasta recuperación a 

grado ≤ 1

Considerar G-CSF según protocolos

Neutropenia G4 Suspender o valorar reducción de dosis Evaluar reserva medular

Trombocitopenia G1-G2 Continuar Vigilar tendencia

Trombocitopenia G3 Retrasar ciclo Considerar transfusión

Trombocitopenia G4 Suspender Riesgo hemorrágico

Anemia sintomática Transfusión según necesidad No contraindica continuar si recuperación

 Toxicidad renal Puede ser clínicamente relevante en pacientes con función renal basal comprometida

eGFR 50-90 ml/min Continuar Hidratación adecuada

Fomentar micción frecuente tras la 

administración

eGFR 30-50 ml/min Continuar con precaución

Considerar reducción de dosis

Monitorizar cada ciclo

eGFR < 30 ml/min Suspender definitivamente Recomendación explícita de guías

Creatinina > 2 × basal Retrasar ciclo Revisar fármacos nefrotóxicos

 Toxicidad glandular (xerostomía, ojo seco)

Xerostomía Sustitutos salivales

Higiene oral intensiva

Sialogogos (pilocarpina en casos seleccionados)

Estímulos ácidos tras la infusión para acelerar la 

eliminación del radiofármaco

Muy frecuente (20-60%)

Evaluar adherencia

Ojo seco Lágrimas artificiales Dosis glandular conocida: 0,63-2,1 Gy/GBq

 Toxicidad gastrointestinal

Náuseas Antieméticos, en función de necesidad

Si grado ≥ 3 no controlable, posponer dosis

Moderadamente frecuente (35%)

Habitualmente transitoria

Diarrea Hidratación adecuada, dieta fraccionada

Si grado ≥ 3 no controlable, posponer dosis

Poco frecuente (19%)

 Dolor óseo

Dolor óseo tras ciclo 1a AINE ± corticosteroides de corta duración No implica progresión

Dolor persistente Reevaluar con imagen Considerar radioterapia focal

 Fatiga

Fatiga Evaluación multifactorial

Intervenciones de soporte

Rehabilitación y actividad física adaptada

Muy frecuente (40-50%)

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

de colonias de granulocitos; HR: hazard ratio.
a A pesar de la posibilidad de este efecto flare, el tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617 produce un retraso significativo en la aparición del primer evento esquelético 

sintomático (11,5 vs. 6,8 meses; HR: 0,50)1,17.

Graduación de toxicidad según CTCAE v5.0.

enfermería. La complejidad de estos pacientes, junto con las particu­

laridades del manejo de los radiofármacos, hacen imprescindible una 

coordinación estrecha entre los distintos profesionales implicados, 

tanto en el ámbito hospitalario como en el seguimiento ambulatorio.

– Identificar y abordar situaciones clínicas específicas de la práctica 

real: algunas situaciones pueden no estar plenamente representadas 

en los ensayos clínicos, como los pacientes con incontinencia urina­

ria, los portadores de sondas vesicales o los pacientes en tratamiento 

anticoagulante, en los que el riesgo de contaminación radiactiva o 

de complicaciones hemorrágicas puede ser mayor. Estas circunstan­

cias ponen de manifiesto la importancia de la educación del paciente, 

la adaptación de los protocolos asistenciales y la implementación de 

medidas de seguridad adicionales30.

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

PSMA-617 no debe considerarse únicamente como una fase posterior 

a la administración del tratamiento, sino como un proceso continuo e 

integrado que condiciona de manera directa la seguridad, la eficacia y 

la calidad del manejo clínico.

Cronograma del seguimiento

El seguimiento de los pacientes tratados con [177Lu]Lu-PSMA-617 

debe estructurarse en un protocolo temporal definido, que permita de­

tectar precozmente toxicidades, optimizar la administración de los ciclos 

y evaluar la respuesta terapéutica de manera sistemática. Este crono­

grama se basa en la cinética de toxicidad del tratamiento, en especial la 
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Figura 5. Cronograma de los pacientes en tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CLcr: aclaramiento de creatinina; CPRCm: 

cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GI: 

gastrointestinal; IV: intravenosa; PSA: antígeno prostático específico; PSMA: antígeno prostático específico de membrana.

mielosupresión diferida, y en las recomendaciones derivadas de los ensa­

yos clínicos, la ficha técnica y los consensos internacionales1,4,7,15,29−33 

(fig. 5).

En la práctica clínica, el cronograma de seguimiento puede requerir 

adaptaciones según las características del paciente. Determinadas situa­

ciones, como la incontinencia urinaria o el tratamiento anticoagulante, 

pueden implicar riesgos adicionales tras la administración del radio­

fármaco, sobre todo en las primeras horas tras el tratamiento, cuando 

persiste una actividad circulante significativa.

Resulta esencial complementar el seguimiento clínico con:

– Educación estructurada del paciente.

– Protocolos de seguridad radiológica.

– Coordinación con enfermería y radiofísica.

Evaluación antes de cada ciclo

La evaluación antes de cada administración de [177Lu]Lu-PSMA-

617 ya se ha explicado en el apartado «Verificación previa a la 

administración» (tabla 1 y fig. 5).

Evaluación a las 2-3 semanas después de cada ciclo

Este periodo representa el momento de mayor riesgo de toxicidad 

hematológica, coincidiendo con el nadir medular. El objetivo principal 

de la evaluación es detectar precozmente mielosupresión significativa 

(especialmente trombocitopenia y neutropenia), que pueda requerir in­

tervenciones específicas como retraso del siguiente ciclo o medidas de 

soporte (factores estimulantes de colonias, transfusión).

La identificación de toxicidad en esta evaluación es crítica para evitar 

complicaciones acumulativas en ciclos posteriores.

Evaluación de la respuesta cada 2 ciclos

Las recomendaciones actuales del PCWG4 enfatizan la necesidad de 

una evaluación multimodal, evitando decisiones basadas exclusivamen­

te en cambios en el PSA y promoviendo la integración de biomarcadores, 

imagen y evolución clínica29. Además, se recomienda documentar de 

manera sistemática el tipo de progresión (bioquímica, radiológica o 

clínica), dado que estos patrones pueden diferir y tener implicaciones 

terapéuticas distintas.

A día de hoy no existe consenso respecto al papel de la PSMA PET en 

la monitorización de la respuesta terapéutica durante el tratamiento, lo 

que hace necesaria la realización de estudios adicionales que permitan 

definirlo29,31.

Evaluación al finalizar el tratamiento

Al completar el tratamiento (habitualmente tras 6 ciclos o en caso de 

suspensión anticipada) debe hacerse una evaluación global para estable­

cer el grado de respuesta (respuesta parcial, estabilidad o progresión) y 
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definir la estrategia posterior, incluyendo seguimiento o nuevas líneas 

terapéuticas.

Según la EANM, la mejor técnica de imagen para la reestadificación 

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 relación con la supervivencia global y como bio­

marcador de respuesta precoz21, siendo necesaria su implementación en 

ensayos clínicos34. Además de la PET, se debería realizar al menos una 

TC diagnóstica que permita detectar lesiones PSMA negativas, dejando 

la gammagrafía ósea o la [18F]FDG PET para casos seleccionados15.

Seguimiento a medio y largo plazo

Tras la finalización del tratamiento, se recomienda un seguimiento 

periódico cada 3 meses que incluya:

– Determinación del PSA.

– Hemograma.

– Función renal.

– Evaluación clínica.

Este seguimiento es especialmente relevante para:

– Detectar toxicidades tardías (especialmente hematológicas o renales).

– Monitorizar la progresión de la enfermedad.

– Evaluar la elegibilidad para posibles retratamientos o nuevas terapias.

Debe tenerse en cuenta que la exposición acumulada a radiación pue­

de asociarse a efectos a largo plazo, lo que refuerza la necesidad de una 

monitorización prolongada35.

Evaluación y manejo de las toxicidades

La terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 presenta un perfil de toxicidad 

generalmente favorable en comparación con otras opciones sistémicas 

en el CPRCm; sin embargo, no está exenta de efectos adversos relevan­

tes. La evaluación sistemática y el manejo precoz de las toxicidades 

son esenciales para garantizar la seguridad del paciente y permitir la 

administración completa del tratamiento1,15,29,31,34 (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 valoración clínica y analítica en cada visita36.

Criterios de modificación o suspensión del tratamiento

La optimización del tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617 requiere 

una evaluación continua del balance entre eficacia y toxicidad. En este 

contexto, la modificación, el retraso o la suspensión del tratamiento de­

be basarse en criterios clínicos, analíticos y radiológicos bien definidos, 

con el objetivo de minimizar los riesgos sin comprometer el beneficio 

terapéutico.

Las recomendaciones actuales se apoyan en la ficha técnica del fár­

maco, los ensayos clínicos de registro y los consensos internacionales, 

y deben aplicarse de forma individualizada en el marco de un comité 

multidisciplinar1,4,29,31 (tabla 3).

Tratamiento más allá de la progresión

Uno de los aspectos más relevantes en la práctica clínica es la 

posibilidad de continuar el tratamiento a pesar de ciertos criterios 

de progresión. El PCWG4 introduce el concepto de «beneficio clínico 

mantenido», que permite continuar el tratamiento en pacientes selec­

cionados, siempre que se cumplan las siguientes condiciones:

– Estabilidad o mejoría de los síntomas.

– Ausencia de toxicidad limitante.

– Estado funcional preservado.

– Progresión limitada o discordante (p. ej., progresión bioquímica 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 convencionales29.

Evaluación de la respuesta

La evaluación de la respuesta al tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-

617 en pacientes con CPRCm debe centrarse en el beneficio clínico 

global, integrando parámetros bioquímicos, clínicos 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 acción 

pueden dar lugar a patrones de respuesta no convencionales29 (tabla 4).

Se puede considerar beneficio clínico cuando existe:

– Mejoría o estabilidad de los síntomas.

– Control del dolor.

– Mantenimiento del estado funcional.

– Estabilidad o respuesta en la imagen.

Cuestiones prácticas

«Perlas prácticas» del día a día

Cómo manejar a los pacientes que llegan deshidratados o con creatinina 

en el límite

Los riñones son órganos limitantes de la dosis debido a que son la 

principal vía de excreción de [177Lu]Lu-PSMA-617 y a la expresión del 

PSMA en las células tubulares proximales37, con una semivida de eli­

minación de 4,9 h, que puede variar significativamente en función del 

filtrado glomerular1. Los pacientes pueden presentar filtrados límite (30-

50 ml/min) por tratamientos previos, edad avanzada o antecedentes de 

uropatía obstructiva. Para optimizar la excreción se debe:

– Evaluar en la consulta pretratamiento la hidratación basal, la fun­

ción renal y las limitaciones a una hidratación intensiva (cardiopatía, 

antecedentes de retención urinaria). Evitar medicaciones nefrotóxi­

cas concomitantes, como antiinflamatorios no esteroideos y contrastes 

yodados.

– Si existe deshidratación previa, fomentar la hidratación oral los días 

previos y posteriores a la infusión (3-4 días) con 2-3 l de agua diarios.

– Iniciar hidratación intravenosa desde 30 min antes hasta horas des­

pués de la infusión (500-1000 ml, 250 ml/h). Si no se tolera una 

hidratación intensiva, personalizar el volumen (p. ej., 500 ml), moni­

torizar la diuresis tras la infusión y, si no es adecuada, administrar 

diuréticos de asa (furosemida 40 mg por vía intravenosa) o reali­

zar sondaje vesical para minimizar la dosimetría renal y vesical. Los 

pacientes con insuficiencia renal grave no son candidatos a [177Lu]Lu-

PSMA-617.

Evaluación de la respuesta durante el tratamiento: PSA y rastreo de 

distribución

El rastreo de distribución (RD) (rastreo corporal, SPECT-CT o am­

bos), los niveles de PSA y el seguimiento clínico son básicos para 

detectar progresión 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 elevación del PSA (este último 

en los primeros 2 ciclos) no implican progresión, y solo una reducción en 

la captación del RD no implica necesariamente respuesta al tratamiento:
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Figura 6. Patrones de respuesta a [177Lu]Lu-PSMA-617. El rastreo de distribución y la respuesta bioquímica deben valorarse conjuntamente. A: modelos de respuesta 

en rastreo de distribución durante el tratamiento. B: ejemplos de respuesta bioquímica. PET-CT: tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada; 

PSA: antígeno prostático específico; PSMA: antígeno prostático específico de membrana.

Tabla 3

Criterios de modificación o suspensión del tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617

Modificación/ suspensión Indicación Recomendaciones

Retraso del tratamiento Toxicidad hematológica grado ≥ 2-3

Recuperación hematológica incompleta (especialmente 

trombocitopenia o neutropenia)

Toxicidad renal grado ≥ 2

Infección activa o situación clínica aguda

Deterioro del estado funcional (ECOG ≥ 2 transitorio)

Retraso hasta la recuperación a grado ≤ 1 o 

basal

Si el retraso se prolonga más allá de 4 

semanas, debe considerarse la suspensión 

definitiva del tratamiento2

Reducción de dosis Toxicidad hematológica recurrente grado ≥ 3

Toxicidad renal clínicamente significativa

Pacientes frágiles con reserva funcional limitada

Reducción estándar del 20% de la actividad 

administrada (aproximadamente 5,9 GBq)

Si persistencia de toxicidad relevante tras la 

reducción, considerar suspensión definitiva 

del tratamiento2,7

Suspensión temporal Mielosupresión grado ≥ 3

Toxicidad renal grado ≥ 2-3

Eventos adversos no hematológicos clínicamente relevantes

Complicaciones intercurrentes (infecciones, descompensación de 

comorbilidad)

Considerar reintroducción del tratamiento 

tras la recuperación, preferiblemente con 

ajuste de dosis si el evento ha sido 

significativo

Suspensión definitiva Criterios clínicos y analíticos

Toxicidad hematológica grado 4 persistente o recurrente

Toxicidad renal grado ≥ 3 recurrente o deterioro progresivo de la 

función renal

eGFR < 30 ml/min de forma persistente

Toxicidad no hematológica grave no controlable

Criterios oncológicos

Progresión radiológica confirmada asociada a deterioro clínico

Ausencia de beneficio clínico tras varios ciclos

Empeoramiento del estado funcional (ECOG ≥ 3)

La decisión de suspensión no debe basarse 

exclusivamente en la progresión bioquímica 

(PSA), sino en una evaluación global del 

beneficio clínico3

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR: tasa de filtración glomerular estimada; PSA: antígeno prostático específico.
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Tabla 4

Evaluación de la respuesta al tratamiento con [177Lu]Lu-PSMA-617

Evaluación Aspectos clave Comentarios

Evaluación bioquímica (PSA) Biomarcador principal: PSA

Respuesta: ↓ ≥ 50% PSA

Progresión: ↑ ≥ 25% (confirmado)

Estable: cambios intermedios

Puede no correlacionarse con la imagen

Posible flare inicial

No refleja heterogeneidad tumoral

Interpretar siempre en contexto clínico (no 

usarlo solo)

Evaluación por imagen TC/RM: criterios RECIST

PSMA PET: evaluación funcional

PSMA PET: alta sensibilidad, respuesta 

precoz, detecta heterogeneidad

No completamente estandarizado

Combinar con otras técnicas

Evaluación clínica Dolor (escalas analógicas, consumo de analgésicos)

Estado funcional (ECOG)

Síntomas

Calidad de vida

Puede haber mejoría clínica sin respuesta en 

PSA

Componente clave centrado en el paciente

Discordancia de resultados PSA; imagen y clínica pueden no coincidir Confirmar progresión antes de cambios

Integrar todos los datos

Evitar decisiones con un solo parámetro

Evaluación temporal Respuesta no siempre inmediata Precaución en evaluación precoz (1-2 ciclos)

Evaluación formal: ∼12 semanas

Confirmar progresión antes de suspender

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PET: tomografía por emisión de positrones; PSA: antígeno prostático específico; PSMA: antígeno prostático específico 

de membrana; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada.

– RD: es básico disponer de imágenes de PSMA PET pretratamiento y 

del RD del primer ciclo para monitorizar su evolución. El RD condi­

ciona un cambio en el manejo terapéutico hasta en el 49%23,38. La 

disminución del número de lesiones o de la intensidad de captación 

generalmente implica respuesta, pero en contexto de una elevación del 

PSA puede significar desdiferenciación de las lesiones y progresión.

– PSA: se considera progresión bioquímica una elevación del 25% res­

pecto al PSA pretratamiento, y respuesta parcial una reducción mayor 

del 50%39.

Sin embargo, una elevación del PSA en las primeras 12 semanas sin 

progresión en el RD puede representar un fenómeno flare o «pseudo­

progresión bioquímica» debido a la lisis tumoral, y no implica fracaso 

terapéutico, sino que más bien es un signo de respuesta positiva a la 

terapia. La concordancia de empeoramiento del RD y progresión bioquí­

mica requiere una reestadificación por probable progresión a terapia, 

pero una disminución de la captación en el RD con clara progresión 

del PSA sugiere también progresión por desdiferenciación. Un pequeño 

porcentaje de pacientes (9,2%) presentan una drástica disminución del 

PSA (> 90%) con práctica desaparición de la captación en el RD, siendo 

pacientes superrespondedores con respuestas mantenidas a la terapia40.

En la figura 6 se exponen de forma práctica y resumida los posibles 

patrones de la evaluación del RD y el PSA.

Errores frecuentes y cómo evitarlos

– Pacientes que están en progresión activa previamente al tratamiento 

con [177Lu]Lu-PSMA-617: puesto que la elevación del PSA por encima 

del valor basal pretratamiento supone una interrupción de la terapia, 

es imprescindible disponer de los niveles de PSA los 5 días previos 

al primer ciclo, que será considerado el nivel basal, para descartar 

falsas progresiones bioquímicas debidas a la elevación del PSA en las 

semanas previas al inicio del tratamiento.

– Las terapias sistémicas previas reducen la reserva de médula ósea, con 

menor tolerancia a [177Lu]Lu-PSMA-617: debe recogerse esta informa­

ción en la consulta de planificación con el objetivo de monitorizar y 

colaborar estrechamente con oncología médica. Es obligado monitori­

zar las toxicidades al menos a las 2-3 semanas de la administración del 

ciclo para corregir toxicidades y poder administrar el mayor número 

de ciclos.

Consideraciones avanzadas

La rápida expansión de la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617 ha pues­

to de manifiesto múltiples áreas de incertidumbre que requieren una 

evaluación rigurosa y sistemática:

– Selección óptima de los pacientes: aunque el ensayo VISION definió 

la positividad por PSMA como captación superior a la del hígado y 

ausencia de lesiones dominantes PSMA negativas1,41, estos criterios 

no son necesariamente los más discriminativos. En el ensayo TheraP, 

que exigió SUVmax ≥ 20 y ausencia de discordancia FDG+/PSMA–, se 

lograron mayores tasas de respuesta10. Por ello, la validación prospec­

tiva de biomarcadores de imagen es esencial, dada su fuerte asociación 

con la respuesta y la supervivencia global.

– Secuenciación terapéutica: el ensayo PSMAfore demostró mejoría de 

la supervivencia libre de progresión radiográfica en pacientes con pro­

gresión a ARPI antes de quimioterapia con taxanos7. Por su parte, 

el ENZA-p mostró un beneficio significativo en la supervivencia glo­

bal al combinar ARPI con [177Lu]Lu-PSMA-61742. Sin embargo, las 

guías clínicas se siguen manteniendo prudentes y consideran el trata­

miento «útil en ciertas circunstancias», tanto antes como después del 

docetaxel41.

– Expansión hacia estadios más tempranos: el ensayo UpFrontPSMA 

demostró una mayor tasa de PSA indetectable en enfermedad sensi­

ble a hormonas43. Más recientemente, el ensayo de fase 2 BULLSEYE 

prolongó significativamente la supervivencia libre de progresión en 

la enfermedad oligometastásica sensible a hormonas con toxicidad 

mínima44, pero se requieren ensayos de fase 3 para confirmar estos 

hallazgos.

– Retratamiento y terapia extendida: los estudios retrospectivos indican 

que la readministración tras un intervalo libre de tratamiento puede 

ser eficaz y segura45,46. La terapia extendida más allá de 6 ciclos po­

dría aportar beneficio adicional, aunque exige vigilancia estrecha por 

el riesgo de hematotoxicidad acumulativa47.

– Dosimetría personalizada: aunque el régimen aprobado es de dosis fi­

jas de 7,4 GBq cada 6 semanas, los estudios recientes demuestran una 

relación dosis-respuesta: las lesiones que reciben > 7,5 Gy presentan 

mejores respuestas de PSA y mayor supervivencia libre de progre­

sión48,49. La simplificación de la dosimetría, mediante su obtención 

en punto único a las 72 h y el uso de modelos de inteligencia artifi­
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Figura 7. Seguimiento y manejo de las toxicidades en la terapia con [177Lu]Lu-PSMA-617. ANC: recuento absoluto de neutrófilos (abstolute neutrophil count); CTCAE: 

Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR: tasa de filtración glomerular estimada; G-CSF: factor estimulante 

de colonias de granulocitos; IV: intravenosa; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3; PET: tomografía por emisión de positrones; PROs: patient-reported outcomes; 

PSA: antígeno prostático específico; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TC: tomografía 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, está 

facilitando su implementación clínica50.

– Mecanismos de resistencia: las alteraciones en vías de reparación del 

ADN (ATM, BRCA2, CHEK2) y en TP53 se asocian con resistencia51−53. 

Además, existe radiorresistencia intrínseca de las micrometástasis 

óseas, donde la radiación beta de baja transferencia lineal de ener­

gía puede resultar insuficiente54. Para superar estas limitaciones, los 

emisores alfa, los electrones Auger y las combinaciones alfa-beta son 

las estrategias más prometedoras.

– Combinaciones terapéuticas: el ensayo LuPIN mostró respuestas de 

PSA ≥ 50% en el 61% de los pacientes pretratados al combinar la tera­

pia con radioligandos con el radiosensibilizador idronoxil55. Por otro 

lado, la irradiación mediante radioterapia externa puede aumentar la 

expresión de PSMA. La combinación con 223Ra pretende tratar mi­

crometástasis óseas resistentes a la radiación beta56, mientras que la 

inmunoterapia se apoya en los efectos inmunoestimuladores en un 

tumor inmunológicamente «frío»57.
– Desarrollo de emisores alfa (225Ac-PSMA, 212Pb, 161Tb): constituye 

otra vía prometedora para la enfermedad resistente a [177Lu]Lu-

PSMA-61758.

– Toxicidad a largo plazo: búsqueda de estrategias que puedan reducir 

las toxicidades derivadas del tratamiento sin perder eficacia.

– Armonización de los criterios de selección y seguimiento para garan­

tizar unos resultados homogéneos: la creación de registros nacionales 

permitiría evaluar la práctica real. España cuenta con fortalezas es­

tructurales (red hospitalaria, experiencia multicéntrica y un marco 

regulatorio favorable a la dosimetría), pero persisten desafíos como 

la disponibilidad limitada de emisores alfa.

Conclusiones

La incorporación de [177Lu]Lu-PSMA-617 en el tratamiento del 

CPRCm representa un avance terapéutico relevante que exige una selec­

ción rigurosa de los pacientes basada en la imagen molecular con PSMA, 

un procedimiento estandarizado, una monitorización estructurada y un 

manejo activo de las principales toxicidades (fig. 7). La coordinación 

multidisciplinar resulta imprescindible para optimizar la indicación e 

individualizar las decisiones terapéuticas. Las restricciones de financia­

ción del SNS condicionan la práctica clínica real y deben integrarse en la 

valoración de cada candidato. Persisten múltiples áreas de incertidum­

bre (secuenciación terapéutica, retratamiento o expansión a estadios 

más tempranos, entre otras) que harán evolucionar este posicionamien­

to. Las recomendaciones aquí recogidas reflejan la opinión consensuada 

del panel, se proponen como una orientación práctica y no sustituyen al 

juicio clínico individualizado.
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