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INTRODUCCIÓN: teragnosis y radioligandos

o Ligando localizador de precisión de células cancerosas

o Radioisótopo partícula radioactiva terapéutica, citotóxica

Tto preciso sobre cel. tumoral, corto alcance, limitando daño a tejido no diana.

PSMA sobreexpresado en 90-95% tumores prostáticos clínicamente significativos.

o Si lo puedes ver (PSMA+ en PET, PROMISE ≥2, SUVmax >10)

o ...lo puedes tratar (RLT dirigidos al PSMA (617, I&T, mAb) + emisores Beta o Alfa)



α Vs β



177Lu-PSMA-617



177Lu-PSMA-617

• Emisor β (T1/2 = 6.7 días, Emax=497 keV. LET 0,34 KeV/μm. Rango medio de penetración 670 μm).

• Emisión γ permite adquirir imágenes planares o SPECT/TC (dosimetría).

• En breve aprobado uso asistencial mCPRC post-QT PSMA+ (E.C. VISION).

• 6 ciclos (4+2)* 1 cada 6 semanas, 7400MBq.

•
EA más comunes (s/t G1-2): fatiga, xerostomía, náuseas, anemia, anorexia.

• EA más graves G3-4: anemia, trombocitopenia, linfopenia, fatiga.

*Una exposición más polongada no significó mayor toxicidad



177Lu-PSMA-617 en mCRPC pre-taxanos

• E.C. PSMAFore (ESMO 2023)

• Aumento rPFS 177Lu-PSMA-617 vs cambio ARPI en mCPRC pre-taxanos PSMA+

• EA G3/4 (34% vs 43%), EA graves (20% vs 28%) EA que obligan a parar tto (5,7% vs 5,2%) 
177LuPSMA vs cambio de ARPIs.



177Lu-PSMA-617: manejo toxicidades graves o intolerables

• Extender intervalo de dosis en 4 semanas (de 6 a 10)

• Reducción 20% una sola vez. No se debe volver a aumentar la dosis.

• No retrasar >4 semanas ni reducir 20% más de una vez --> Suspensión del tratamiento.



177Lu-PSMA-617: 
manejo toxicidades

• Mielotoxicidad

• No se recomienda desescalar dosis por toxicidad medular (SNMMI)

• Considerar retrasar dosis 4 semanas o transfusión plaquetas / hematíes.

• Considerar agentes estimulantes: trombopoyetina, eritropoyetina, filgrastim

• Xerostomía

• Considerar retrasar tto para permitir recuperación.

• Múltiples estrategias en estudio.



Estrategias de prevención xerostomía

EA G1-2, dosis-dependiente y reversible. Puede ser motivo de stop o limitación dosis
Sobreexpresión PSMA en GGSS y lacrimales (dosis absorbida media por ciclo 117Lu: 0,23 Gy/GBq)
Mecanismo no completamente comprendido (captación PSMA específica y no específica)
Estrategias con efecto moderado y a corto/medio plazo. No consenso.



Nefrotoxicidad

• 55 pacientes. No G 3-4.

• 29% ligera disminución FG / 25% ligera elevación Cr.

• Factores con efecto en fx renal: >65 aa, HTA, enf. renal previa

• No impacto DM o QT previa.

• Cistatina-C: sensibilidad detección, pronóstico disfunción renal post-RLT.

• Necesidad seguimiento: no se puede descartar toxicidad renal tardía.



¿Qué dicen las guidelines?

• EANM

• Frío local o botox para reducir actividad salivar.

• Manitol o PMPA para reducir dosis absorbida en riñón.

• Considerar 225Ac si superscan / infiltración medular

• SNMMI

• Recomienda FG >30 mL/min. Si menor, riesgo de mielotoxicidad por poco aclaramiento.

• Umbral de parámetros hemograma en baseline.

• Infiltración medular / superscan no es contraindicación de RLT (excluidos en EC VISION)

• Se puede administrar junto a ARPIs o RT antiálgica.



FORE

CICLO 1 CICLO 2

177Lu-PSMA-617

• Ondasetrón 30 min pre-dosis

• Hidratación, favorecer diuresis.

• Frío local en GGSS

• Ingreso 5 horas o hasta 3ª - 4ª orina

• Medidas higiene / PR al alta



225Ac-PSMA-617



225Ac-PSMA-617

• Partícula α con alta TLE (80-100 KeV/μm). Vida ½: 10 días. (Emax 6 MeV)

• Mayor poder citotóxico que β y menor penetración (pocos diámetros cels)

• Mayor xerostomía (tras ciclo2) principal motivo para discontinuar

• Fatiga, hematotoxicidad y nefrotoxicidad más graves si alteración previa

• No imágenes SPECT (opción luminiscencia Cerenkov, emisiones ópticas decay).

• 6 ciclos (1 / 8 semanas) aprox. 100 KBq/Kg, balance efectividad y baja tox.

• En monoterapia, cuando hay resistencia a betas o en combinación con betas.



225Ac-PSMA-617

• Metaanálisis (Parida et al, 2023) 226 pacientes mCPRC

• Xerostomía (73,9%) la mayoría G1-2. Solo un paciente G3.

• Mielotoxicidad: anemia G3-4 (10,7%), leucopenia (5,9%), 
trombocitopenia (4,73%).

• Nefrotoxicidad (3,7%).

• Fatiga (71%), nauseas (36%) (Zacherl et al, 2021).



225Ac-PSMA-617 
xerostomía

• N=17 (Sathekge et al. 2018)

• Xerostomía (100%) G1-2. Generalmente a partir de 2º ciclo.

• Desescalada para minimizar toxicidad: 8 MBq primera dosis, 
reducción a 7, 6, 4 MBq si resp favorable por PSA y PET

• Sialendoscopia con dilatación, irrigación salina, inyección de 
corticoides como opciones para preservar GGSS, hielo (30 min 
antes – 4 horas después), combinar Alfas y Betas.



225Ac-PSMA-617: 
mielotoxicidad

• Mielosupresión por tto o por infiltración.

• Mayor si alteración previa (post-taxanos) o "superscan"

• No se descarta posible carcinogénesis a largo 
plazo (osteosarcoma, síndrome mielodisplásico, leucemia)



225Ac-PSMA-617: nefrotoxicidad

• Emite al decaer partículas hijas (alfa, beta y gamma)

• 213Bi en porcentaje incierto. Vida ½ 45,59 min. Se excreta por orina, 
nefrotóxico tiempo-dependiente.
▪ Inflamación intersticial y adelgazamiento cortical (5-7 semanas)

▪ Lisis, daño tubular, pleomorfismo de núcleos celulares (10 semanas)

▪ Regeneración con atrofia tubular y fibrosis intersticial (35-40 semanas)

• Puede aparecer diferida a los 2-4 años. (preocupa pacientes jóvenes)



225Ac-PSMA-617: 
nefrotoxicidad

• Diuréticos (furosemida/clorotiazida), bloqueo con Bismuto "frío"
como antagonista competitivo.

• Emisores alfa puros, que no generen isótopos hijas (p.ej.E149Tb)

• Pequeñas moléculas para producir efecto escudo (Tris-POC).

• Espironolactona o bloqueo receptor angiotensina-1

• Usando moléculas de mayor tamaño que rango del túbulo renal 
(mAb J591, RLT-PSMA-albúmina).



223Ra-Dicloruro



223Ra-Dicloruro

• mCPRC con M1 óseas sintomáticas 6 ciclos (cada 4 semanas)

• Emisor alfa (95%). (T1/2 11,4 días. Actividad esp. 1,9 Mbq/ng. 50 kBq/kg)

• Eliminación 95% por heces (precaución en Crohn, CU o incontinencia)

• Precaución en pacientes mielosuprimidos o con "superscan”

• Puede darse en concomitancia con RT antiálgica. No con QT.

• Alerta 223Ra + Abi + PDN / Prednisolona, mayor % fracturas y muertes.



223Ra-Dicloruro: efectos adversos y toxicidades

• EA más frecuentes (≥ 10%): diarrea, náuseas, vómitos y trombocitopenia.

• EA más graves (6,3% grados 3 y 4) trombocitopenia y neutropenia, s/t en post-QT o "superscan".

• Efecto flare.



223Ra-Dicloruro: efectos 
adversos y toxicidades

• RLT carcinogénicos y genotóxicos (preservativo, 
no procrear durante al menos 6 meses post-tto).

• Puede aumentar el riesgo de osteosarcoma, 
síndrome mielodisplásico y leucemia.

• Mayor riesgo osteonecrosis mandibular (ONJ) en 223Ra + 
bifosfonatos (no queda claro que sea por 223Ra)

• Interrumpir suplementos calcio y vit D por interacciones.



223Ra-Dicloruro: manejo toxicidades

• Mielotoxicidad

• Mielosupresión condiciona pronóstico.

• Delay de hasta 4 semanas (de 4 a 8) no impacta en OS.

• Transfusiones de hematíes o plaquetas.

• Otros EA / toxicidades

• Tratamiento sintomático clínica digestiva.

• Analgesia efecto flare



• RLT PSMA, mayoría EA GI-II generalmente previsibles y reversibles

• Xerostomía +común (alfas > betas). Factor dosis-limitante. Estrategias, no consenso

• Mielotoxicidad: s/t pacientes con alteración previa (QT, superscan)

• Nefrotoxicidad: s/t si alteración previa fx renal. 225Ac (213Bi). Diuréticos? MAb J591?

Ampliar intervalo entre dosis (4 sem) para permitir recuperación
Desescalada dosis en pacientes con buena respuesta inicial. Disminución 20% en 177Lu

Take Home Messages



¡Gracias!
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