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En 2011, el CSN, la SEPR y la SEFM consensuaron un documento sobre los criterios de alta para pacientes tratados con
[-131.1 Sin embargo, a pesar del auge de las terapias metabodlicas, no existen informes similares para otros radionucleidos.
Por ello, el objetivo de este trabajo ha sido establecer periodos de restricciones en tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE y
[177Lu]Lu-PSMA-617, siguiendo la metodologia empleada en dicho documento y considerando el nimero de ciclos por trata-
miento, como recomienda el CSN.2 Como resultado, se elaboraron cuatro tablas que permiten determinar de forma sencilla,
para cada radiofarmaco y segun el momento del alta radiolégica, los dias de restricciones en funcién de la tasa de dosis a 1
metro al alta y de la situacién sociolaboral del paciente. En comparacion con los pacientes metastésicos tratados con 1-131,!
se observo que, aunque la eliminacion del Lu-177 es mas rapida, al tener en cuenta el nimero total de ciclos por tratamiento,
las restricciones obtenidas son mas prolongadas. Esto resalta la necesidad de revisar los criterios de alta de estos pacientes
para optimizar la proteccion radiolégica de su entorno, que estard expuesto a 4-6 eventos de radiacién en un periodo inferior
a un afio (6-8 meses).

Palabras clave: [177Lu]Lu-DOTA-TATE, tumores neuroendocrinos, [177LulLu-PSMA-617, cancer de prostata metastasico resis-

tente a la castracion, periodo de restricciones.

In 2011, the CSN (Nuclear Safety Council), SEPR (Spanish Society for Radiological Protection), and SEFM (Spanish
Society of Medical Physics) published a consensus document on release criteria for patients treated with 1-131.1 However,
despite the increasing use of metabolic therapies, no similar document exits for other radionuclides. Therefore, this
study aims to establish restriction periods for [1/7LulLu-DOTA-TATE and [!7/LulLu-PSMA-617 treatments, applying the
methodology of the above mentioned document while accounting for the number of cycles per treatment, as recom-
mended by the CSN.2 As a result, four tables — categorized by radiopharmaceutical type and time of radiological dis-
charge — were developed to facilitate the determination of restriction periods based on the release dose rate at 1 meter
and the patient’s social and occupational situation. Compared to metastatic patients treated with 1-131,! it was found
that although the clearance of Lu-177 is faster, considering the total number of treatment cycles results in longer overall
restrictions. This finding underscores the need to review current release criteria of these patients to optimize the radio-
logical protection of relatives and co-workers, who may be exposed to 4-6 radiation events within a 6-8-month period.

Key words: [177LulLu-DOTA-TATE, neuroendocrine tumours, [177LulLu-PSMA-617, metastatic castration-resistant prostate can-

cer, restriction period.
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Introduccion

El desarrollo de nuevos radioligandos dirigidos a
receptores de hormonas o proteinas sobreexpresadas
en pacientes con una determinada patologia cancerige-
na ha supuesto que cada vez se estén explorando mas
tratamientos de terapia metabolica con radiofarmacos.3
Actualmente, tras haber sido demostrada su eficacia en
varios ensayos clinicos,*© existen dos radiofarmacos
basados en Lu-177 que cuentan con la aprobacion
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para su uso dentro de la préactica clinica
habitual: [17/LulLu-DOTA-TATE y [17/LulLu-PSMA-617.
El [7LulLu-DOTA-TATE se emplea como terapia para
pacientes diagnosticados con tumores neuroendocrinos
que expresan receptores de somatostatina. Dicho trata-
miento consta de 4 ciclos de una infusion de 7.4 GBq
de [Y7LulLu-DOTA-TATE cada 8 semanas. Previamente
a la administracion del radiofadrmaco, a estos pacientes
se les suministra una infusién concomitante de aminoa-
cidos como método para disminuir la captacion renal
del medicamento.” De forma posterior se aprobé el uso
del [V/7LulLu-PSMA-617 para el tratamiento de pacien-
tes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion. En este caso, la terapia consiste en 6 ciclos
de una infusion de 7.4 GBq de [}7LulLu-PSMA-617
espaciados 6 semanas.®

Sin embargo, y a pesar del aumento de pacientes
sometidos a este tipo de tratamientos en los ultimos
afos, no existe a nivel nacional un criterio consen-
suado sobre la duracion del periodo con restriccio-
nes que deben cumplir estos pacientes una vez que
reciben el alta hospitalaria, como si existe para las
terapias metabodlicas con 1-131. Probablemente debido
al mayor recorrido histérico de este radiofarmaco, ya
en 2011 el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN), la
Sociedad Espafiola de Proteccién Radioldgica (SEPR)
y la Sociedad Espafiola de Fisica Médica (en el con-
texto del Foro de Proteccién Radiolégica en el Medio
Sanitario formado en 2001) consensuaron un docu-
mento sobre los “Criterios de alta de pacientes y medi-
das para la proteccion radiolégica del publico después
de tratamientos metabolicos con 1131”.1 Dicho informe
ofrece tablas orientativas que permiten al lector estimar
la duracion del periodo con restricciones que debe
seguir el paciente en funcién de la tasa de equivalente
de dosis ambiental a 1 metro en el momento del alta
y de su situacion familiar y sociolaboral. En concreto,
se proporcionan 3 tablas distintas, distinguiendo entre
tratamientos de hipertiroidismo y de cancer de tiroides
con y sin metastasis, que conllevan diferentes periodos
de semidesintegracion efectiva y, por lo tanto, distintos
periodos con restricciones.

Podria ser razonable pensar que dichas tablas se
pueden emplear en el caso de terapias metabdlicas
con Lu-177, esperando que, al ser la semivida fisica
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del Lu-177 (6.7 dias) inferior a la del 1-131 (8 dias),®
también lo fuese la semivida efectiva y, por lo tanto, se
estuviese adoptando un enfoque conservador al hacer
uso de estas recomendaciones. Sin embargo, de esta
forma no se tiene en cuenta que, a diferencia de los
tratamientos con I-131 consistentes, generalmente, una
Unica aplicacion, un tratamiento completo con Lu-177
se administra en 4 o 6 ciclos a lo largo de 6-8 meses,
lo que implica un aumento en el nivel de exposicion del
entorno del paciente, especialmente de sus familiares
mas cercanos. Inevitablemente, éste es un factor que
hay que considerar al establecer restricciones al alta en
este tipo de terapias y, de hecho, asi lo ha reiterado el
CSN en la circular informativa n°® 2/2024, donde insiste
en que “la tasa de dosis al alta de los pacientes trata-
dos debera tener en cuenta el nimero de ciclos que se
prescriben al paciente para que la dosis a las personas
de su entorno no suponga un riesgo de exposicion
radiologica significativo”.2

En este contexto, el objetivo del presente trabajo ha
sido establecer periodos de restricciones para los tra-
tamientos de terapia metabdlica con [177Lu]lLu-DOTA-
TATE y [V7LulLu-PSMA-617 en funcion de la tasa de
equivalente de dosis ambiental a 1 metro en el momen-
to del alta y de la situacion familiar y sociolaboral del
paciente, adoptando el enfoque y la metodologia que
en su dia siguieron el CSN, la SEFM y la SEPR para los
tratamientos metabdlicos con 1-131.1

Material y métodos

Nivel de restriccion de dosis

El periodo de restricciones a partir del momento
del alta radiolégica se ha calculado reproduciendo el
fundamento seguido por el CSN-SEPR-SEFM.! Las
condiciones al alta se han establecido de forma que
las personas del entorno del paciente no superen un
determinado nivel de restriccion de dosis (RD) por
curso de tratamiento, es decir, considerando el con-
junto de ciclos asociados a dicho tratamiento. En la
Tabla 1 se muestra la RD establecida para cada colec-
tivo afectado, en funcién de su edad y relacion con el
paciente. Estos valores son analogos a los utilizados
en el documento de recomendaciones para 1-131 del
Foro de Proteccion Radiological (PR), salvo en el caso
de adultos mayores de 60 afios, para los que se ha
propuesto una RD de 5 mSv/tratamiento siguiendo las
recomendaciones de la Publicacion 103 de la Comision
Internacional de Proteccion Radiolégica (ICRP, por sus
siglas en inglés);19y en el caso de nifios mayores de 11
afios, para los que se ha adoptado una RD de 1 mSv/
tratamiento al considerar razonable aplicarles el mismo
valor de RD que a los nifios méas pequefios. Ademas,
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Tabla 1. Resumen de los supuestos asumidos en el célculo para cada uno de los colectivos considerados. Se detalla la
restriccion de dosis (RD) por tratamiento (para el conjunto de ciclos que lo componen), asi como las condiciones de
convivencia normales y en periodo de restricciones. Para cada conjunto de condiciones se han obtenido factores (f,

y fr respectivamente) que permiten corregir la exposicion en funcion de la distancia al paciente y de la fraccion de dia

pasada en compafia del mismo.

Condiciones normales de Condiciones
RD (mSv/tto.) . . Ju en periodo de fr
convivencia L
restricciones
Embarazada 1 3halbm 0.06
Pareja < 60 afios 3 6halm,8ha0.1lm 2.33 6halm 0.25
> 60 afios 5 6halm 0.25
< 1afio 15 periodos de 35 mina 0.1 m 2.28 3halbm 0.06
1-2 afos 15 periodos de 35 mina 0.1 m 2.28 3halbm 0.06
Nifos 2-5 afios 1 4ha0.1m,8halm 1.38 5halbm 0.09
5-11 afios 2ha01m,4halm 0.69 5halbm 0.09
> 11 afios lhaOlm,4halm 0.43 3halbm 0.06
General 8halm 0.33 Oh 0
Trabajo 0.3
Con niflos 3halm,3ha0.1m 0.91 Oh 0

se ha introducido un nuevo colectivo para contemplar
la posibilidad de que la pareja del paciente estuviese
en situacion de gestacion, en cuyo caso seria razonable
aplicarle la misma RD que para los nifilos menores de
1 afio.

Condiciones de convivencia

Para la estimacion del periodo de restricciones se
han introducido dos factores que permiten corregir la
exposicion del individuo en funcién de las condiciones
de convivencia normal (f,) y durante el periodo de res-
tricciones (f,) detalladas en la Tabla 1 para cada uno
de los colectivos considerados en el célculo. En el caso
de la convivencia habitual se han adoptado las condi-
ciones propuestas por Barrington et al.ll por ser méas
conservadoras que las propuestas en el documento
del Foro,! mientras que para la convivencia durante el
periodo de restricciones se han utilizado las condiciones
planteadas en éste. A partir de estos supuestos, se han
obtenido los factores f, y f, mostrados en la Tabla 1
utilizando la siguiente ecuacion:

o1\
f=ﬁ‘(3) (1)

donde & representa el nimero de horas diarias pasadas
en compaiiia del paciente a la distancia d (en metros).
Como a distancias cortas no se cumple la ley del inverso
del cuadrado de la distancia, y su aplicacion directa
conduciria a una sobreestimacion del nivel de exposi-

cion, la permanencia a distancias cercanas o en con-
tacto con el paciente (0.1 m), se ha corregido aplicando
un factor 0.472 en lugar de 0.1-2. Este mismo criterio se
utilizé también en el documento de recomendaciones
para 1-131 elaborado por el Foro de PR.! Las distancias
superiores a 1 metro, sin embargo, si se corrigieron con
el inverso del cuadrado de la distancia.

Calculo del periodo de restricciones

En los tratamientos con [17/LulLu-DOTA-TATE vy
[Y7Lu]lLu-PSMA-617, la evolucion de la tasa de equi-
valente de dosis ambiental, H* (10), puede describirse
mediante un modelo biexponencial con una fase rapida
y otra lenta de eliminacién.2 Teniendo esto en cuenta,
se han planteado dos posibles escenarios a la hora de
calcular el periodo de restricciones: que el alta se efec-
tue el mismo dia del tratamiento (aproximadamente 6 h
después de la administracion, de acuerdo a lo estable-
cido en la circular del CSN2), en cuyo caso es necesario
considerar la componente de eliminacion rapida, que
no sera despreciable,1213 0 que el alta se produzca el
dia posterior a la administracion (aproximadamente 24
horas post-infusion), momento en el que la fase réapida
de eliminacion si se puede considerar despreciable
frente a la fase lenta.

Aunqgue la evolucion de la tasa de H* (10) pueda
describirse a partir de un modelo biexponencial, por
simplicidad a la hora de determinar los parametros
libres, la eliminacion del radiofarmaco se ha caracte-
rizado como una monoexponencial de dos tramos: un
tramo temprano con periodo de semidesintegracion
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T.r1, que transcurre desde el alta hasta = horas después
de la misma, y se corresponde con el periodo durante el
cual la fase de eliminacién rapida no es aln desprecia-
ble;1213 y otro tardio, desde ¢ horas en adelante, en el
que dominara principalmente la eliminacién lenta con
un periodo efectivo de semidesintegracion T,z. Como,
de acuerdo con la bibliografia, la fase de eliminacién
rapida se puede considerar despreciable a partir de
las 24 h tras la infusion del farmaco,1213 el parametro
7 se puede definir como el tiempo transcurrido desde
el alta (que puede variar entre centros) hasta las 24 h
post-administracion.

De este modo, la duracion del periodo de restric-
ciones tras el alta (z), aplicable a cada colectivo segun
el RD que le corresponda se obtiene resolviendo la
siguiente expresion:

_In(2) -1

RD
f, CH(10) e Tt dt

c

@)z In@2-t
fr CH*(10) e Tt e T2 g (2)
I @) In@2-t
+ fo H (10) -6 Tor e Ta2 dt

’
Ty

donde ¢ representa el numero de ciclos por trata-
miento (4 y 6 para [Y77LulLu-DOTA-TATE y [177Lu]
Lu-PSMA-617, respectivamente), f, y f, corresponden
a los factores de correcciéon anteriormente descritos,
H*(10)1,, representa la tasa de equivalente de dosis
ambiental a 1 metro medida en el momento del alta; z,
Ty Te2 Se han definido previamente, y ¢, se define
como t =ty — 1, siendo 7 la duracion del periodo de
restricciones tras el alta.

En la expresion anterior se han considerado tres
contribuciones distintas a la exposicion de las perso-
nas del entorno del paciente (correspondientes a las
tres integrales): la primera, correspondiente a las
horas posteriores al alta, cuando todavia persiste cierta
componente de eliminacion rapida (T.z1) y el paciente
mantiene unas condiciones de convivencia restringidas
(f;); la segunda, correspondiente a la parte restante del
periodo de restricciones (z,— 7), donde la eliminacion es
mas lenta (T,z2) y se mantienen las restricciones (f;);
por ultimo, una tercera aportaciéon que se corresponde
con la exposicién acumulada tras el fin del periodo de
restricciones, cuando el paciente recupera las condicio-
nes de convivencia normales (f;,) y el radiofarmaco se
sigue eliminando de forma lenta (T,z»).

Despejando el parametro tf en la ec. (2) se obtiene la
siguiente expresion, que permite calcular la duracion del
periodo de restricciones considerando que ¢ :t}-+ T
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Tern
fr= 3
=T )
_1n(2)-‘r
I H*(10)1y T2 (fu—fr) e T
n ln(2)-‘r

RD
11’1(2) __fr H (lo)lm ¢f1+e Tep

(T2 =Typ)

Escenario 1: altaalas 6 h

Se ha considerado la posibilidad de que el paciente
reciba el alta radiolégica transcurridas 6 h desde la
administracion del radiofarmaco, que se corresponde
con el ingreso minimo establecido por el CSN en su
circular informativa.? En este escenario la fase de eli-
minacion rapida no es despreciable y cabe esperar que
la tasa a 1 metro todavia descienda rapidamente en las
horas posteriores. Para el célculo se ha empleado la ec.
(3), considerando que el alta se produce a las 6 h de la
infusion y estableciendo, por lo tanto, un valor z = 18 h.

Escenario 2: alta alas 24 h

Al ser una préactica habitual en algunos centros,
se ha planteado también la posibilidad de que el alta
radiolégica se reciba 24 h después de la administra-
cion, momento a partir del cual la eliminacién domi-
nante se corresponde con fase lenta (T,,). En este
escenario, por lo tanto, el valor de res 0, y la ec. (2) se
puede simplificar a la siguiente expresion:

ln(2) t
Tero  dt

fr “H*(10)1, - €

ln(2) t
Tera dt

fn H*(10)1,-¢

donde ¢, f,, fu, H*(10) 1 y T.t, han sido definidas ante-
riormente.

Despejando la ec. (4) se obtiene la siguiente ecua-
cion que permite calcular directamente la duracion del
periodo de restricciones (#r) para este escenario:

Topo H(lo)lm Toro - (fu—=1fr)

ln(2) In (2) —_fr -H* (10)1m ef,2
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Tahla 2. Recopilacion de los tiempos de eliminacion (semivida efectiva, T.p) reportados en la literatura3-22 para las
diferentes fases y ajustes considerados.

Ajuste monoexponencial Ajuste hiexponencial
Tef,mono temprana () Tef,mono tardia (h) Tef,bi,rapida () Tef,bilenta ()
Sandstrém et al.* — — 1.3* 49.5*
Monserrat et al.1® 25t 58* — —
[177Lu]Lu-DOTA-TATE Fitschen et al.16 — G557 — —
Wehrmann et al.l” — — 2.5% 56.1*
Lu et al.18 — — 1.4* b5.2*
Kurth et al.13 26! 38.41 1.7 41.17
Parlak et al.1? 185 4811 — —
[Y77LulLu-PSMA-617 Kulkarni et al.20 — 541 — —
Sarnelli et al.?1 — — — 52.4*% 40.17
Schuchardt et al.?2 — — — 42*

*Media; T Mediana

Periodos de eliminacion efectivos

En la Tabla 2 se han recopilado los tiempos efectivos
de eliminacion (T.p) publicados en la literatural-22 para
[17/Lu]Lu-DOTA-TATE y [//LulLu-PSMA-617, distin-
guiendo entre aquellos trabajos donde se ha realizado
un ajuste monoexponencial por tramos (temprano y tar-
dio) o biexponencial (con una fase lenta y otra rapida).

Con el objetivo de establecer limitaciones suficien-
temente conservadoras, en el calculo del periodo de

restricciones se ha utilizado la mediana de los valores
reportados en la bibliografia: para el pardametro Tz se
ha adoptado la mediana de los T.; obtenidos mediante
un ajuste monoexponencial de medidas realizadas en
las 12-24 h post-infusion, representativas de una fase
temprana efectiva, pero no equivalentes a la fase rapida
de un modelo biexponencial (25 h'y 22 h para [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y [1//LulLu-PSMA-617, respectivamen-
te); mientras que en el caso del parametro Tz, se ha
utilizado la mediana de los tiempos T,y disponibles para

Tabla 3. Dias de restricciones para tratamientos con [177LulLu-DOTA-TATE en funcién de la medida de H*(10) en
el momento del alta radiologica y de la situacion sociofamiliar del paciente, incluyendo la edad en afios (a) de sus
convivientes. Valores aplicables cuando el alta se produce el propio dia de la administracion (6 horas post-tratamiento
aproximadamente).

['""Lu]Lu-DOTA-TATE - ALTA 6 h POST-INFUSION (Ter,1=25 h, Ter,2=55 h, 4 ciclos/tto.)

Tasa de dosis al Pareja Nifios' Trabajo'"
alta (uSv/)a1m | Emparazada* | <60a** | >60a** <2a 2-5a 5-11a >11a General | Con nifios
[0, 5] 4 0 0 4 2 0 0 1 4
(5, 7.5] 5 1 0 5 3 1 0 2 6
(7.5, 10] 6 2 0 6 5 2 0 3 7
(10, 12.5] 7 3 1 7 6 3 1 4 7
(12.5, 15] 8 4 2 8 6 4 2 5 8
(15, 17.5] 8 5 3 8 7 5 2 5 8
(17.5, 201 9 6 3 9 8 6 3 6 9
(20, 25] 10 7 4 10 10 7 4 6 10
(25, 301 11 9 ) 11 11 9 5 7 10

*Dormir sin compafia y limitar contacto, **dormir sin compafiia, limitar contacto con nifios, T'no acudir al trabajo
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Tabla 4. Dias de restricciones para tratamientos con [177LulLu-PSMA-617 en funcién de la medida de H*(10) en
el momento del alta radiologica y de la situacion sociofamiliar del paciente incluyendo la edad en afios (a), de sus
convivientes. Valores aplicables cuando el alta se produce el propio dia de la administracion (6 horas post-tratamiento
aproximadamente).

['"Lu]Lu-PSMA-617 - ALTA 6 h POST-INFUSION (Ter1=22 h, Ter2=42 h, 6 ciclos/tto.)

Tasa de dosis al Pareja Nifios® Trabajo'’
alta (uSv/)am | pmbarazada* | <60a** | >60a** <2a 2-52a 5-11a >11a General | Con nifios
[0, 5] 3 0 0 3 2 0 0 1 4
(5,7.5] 4 1 0 4 3 1 0 2 5
(7.5, 10] 5 2 1 5 4 2 1 3 5
(10, 12.5] 6 3 1 6 5 3 1 3 6
(12.5, 15] 6 4 2 6 6 4 2 4 6
(15, 17.5] 7 4 3 7 6 4 2 4 7
(17.5, 20] 7 5 3 7 7 5 3 5 7
(20, 25] 8 6 4 8 8 6 4 5 8
(25, 301 9 8 5 9 10 8 5 6 8

*Dormir sin compafia y limitar contacto, **dormir sin compafiia, flimitar contacto con nifios,

la fase lenta de eliminacion, tanto si se han obtenido
mediante un ajuste biexponencial (considerando la
componente lenta) como un ajuste monoexponencial
de medidas tardias (55 hy 42 h para [177Lu]Lu-DOTA-
TATE y [Y77LulLu-PSMA-617, respectivamente). Se
ha optado por utilizar la mediana al ser un estimador
menos sensible a valores extremos que la media, y por
lo tanto mas robusto frente a la presencia de outliers.

t'no acudir al trabajo

Resultados

Escenario 1: altaalas 6 h

En la Tabla 3 y la Tabla 4 se muestra el periodo
de restricciones obtenido para tratamientos [177Lul
Lu-DOTA-TATE y [77LulLu-PSMA-617 en funcién de la
edad de los convivientes del paciente y de la medida de

Tahla 5. Dias de restricciones para tratamientos con [177LulLu-DOTA-TATE en funcién de la medida de H*(10) en
el momento del alta radiologica y de la situacion sociofamiliar del paciente incluyendo la edad en afios (a), de sus
convivientes. Valores aplicables cuando el alta se produce pasadas 24 horas de la infusion (aproximadamente).

['""Lu]Lu-DOTA-TATE - ALTA 24 h POST-INFUSION (Ter,1=25 h, Ter,2=55 h, 4 ciclos/tto.)

Tasa de dosis al Pareja Nifios ' Trabajo'’
alta(uSv/)alm | Embarazada* | <60a** | >60a** <2a 2-5a 5-11a >11a General | Con nifios
[0, 5] 5 1 0 5 3 1 0 2 6
(5, 7.5] 7 3 1 6 5 2 1 4 7
(7.5, 10] 8 4 2 8 6 4 2 5 8
(10, 12.5] 9 5 3 9 7 5 3 5 9
(12.5, 15] 9 6 4 9 8 6 3 6 9
(15, 17.5] 10 7 4 10 9 7 4 7 10
(17.5, 20] 11 8 5 11 10 8 5 7 10
(20, 25] 12 10 6 12 13 10 6 8 11
(25, 301 13 12 7 13 16 13 7 8 12

*Dormir sin compafia y limitar contacto, **dormir sin compafiia, limitar contacto con nifios, T'no acudir al trabajo
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Tabla 6. Dias de restricciones para tratamientos [177LulLu-PSMA-617 en funcion de la medida de H*(10) en el momento
del alta radiolégica y de la situacion sociofamiliar del paciente incluyendo la edad en afios (a), de sus convivientes.

Valores aplicables cuando el alta se produce pasa
["""LuJLu-PSMA-617 - ALTA 24 h POST-INFU

das 24 horas de la infusion (aproximadamente).
SIGN (Ter1=22 h, Ter2=42 h, 6 ciclos/tto.)

Tasa de dosis al Pareja Nifios® Trabajo'"
alta (pSv/h)alm | pmparazada* | <60a** | >60a** <2a 2-52 5-11a >11a General | Con nifios
[0, B] 4 2 0 4 3 1 0 2 5
(5,7.5] 6 3 1 5 4 2 1 3 6
(7.5, 10] 6 4 2 6 5 3 2 4 7
(10, 12.5] 7 5 3 7 6 4 3 5 7
(12.5, 15] 8 5 3 8 7 5 3 5 8
(15, 17.5] 8 6 4 8 8 6 4 5 8
(17.5, 201 9 7 4 9 9 7 4 6 8
(20, 25] 10 9 5 10 11 9 5 6 9
(25, 301 11 12 6 11 No alta No alta 6 7 9

*Dormir sin compafia y limitar contacto, **dormir sin compafiia, flimitar contacto con nifios, T'no acudir al trabajo

H*(10)4,, realizada en el momento del alta (6 h post-
infusion). Los dias de restriccion se han redondeado
por defecto, pero como el dia en el que se produce el
alta no se incluye dentro del periodo de restricciones
(empezando a contabilizarse éste desde el dia siguien-
te), que el redondeo se produzca a la baja no condicio-
na la proteccion radiolégica.

Escenario 2: alta a las 24 h

En la Tabla 5 y la Tabla 6 se muestran los dias
de restricciones obtenidos para tratamientos [177Lul]
Lu-DOTA-TATE y [Y77Lu]Lu-PSMA-617 en funcion de la
edad de los convivientes del paciente y de la medida
de H*(10) realizada al alta (24h post-infusién aproxi-
madamente). En este caso los dias se han redondeado
siempre al alza para adoptar un enfoque conservador.

En la Tabla 6 se observa que, para una tasa en el
intervalo de 25-30 pSv/h, cuando el paciente convive
con menores de entre 2 y 11 afios, no puede recibir
el alta radiolégica. Esto se debe a que, aun cumplien-
do indefinidamente las restricciones consideradas, se
superaria el valor de RD asignado.

Discusion

En el presente trabajo se han calculado los periodos
de restriccion que deben mantener aquellos pacientes
sometidos a tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE y
[Y7Lu]lLu-PSMA-617 tras recibir el alta radiologica, dis-

tinguiendo ademas si ésta se produce el propio dia de la
administracion (cuando la eliminacion es todavia réapi-
da) o el dia posterior. Durante el periodo de restricciones
se han asumido las siguientes limitaciones: respecto a
la pareja, no dormir acompafiado; en caso de parejas
embarazadas, no dormir acompafado y, ademas, res-
tringir en lo posible el contacto, especialmente a menos
de 2 metros; respecto a los hijos o familiares menores
de edad, evitar que queden a cargo del paciente y limi-
tar el contacto, especialmente a menos de 2 metros; vy,
por ultimo, respecto al trabajo, teletrabajar o no acudir
al puesto de trabajo. No ha sido objetivo del presente
trabajo, sin embargo, establecer recomendaciones para
el paciente y otras consideraciones en el ambito de la
proteccién radiolégica porque hay disponibles multiples
documentos en la bibliografia recopilando instrucciones
al alta tanto generales, como especificas para trata-
mientos con Lu-177.1523-25

Como se ha mencionado previamente, ya existia
un documento de consenso del Foro de PR donde se
ofrecen recomendaciones para pacientes tratados con
I-131,! pero no habia disponible ningin documento
equivalente para tratamientos con Lu-177. Por ello, el
presente trabajo viene a cubrir dicha necesidad en un
contexto de aumento de administracion de este tipo de
radiofarmacos. La forma de presentar los datos, seme-
jante a la elegida por el foro de PR, permite establecer la
duracién de las restricciones de forma rapida, con una
simple consulta a las tablas presentadas.

La metodologia utilizada, como se ha descrito ante-
riormente, es analoga a la empleada por el Foro de PR
para establecer periodos de restricciones tras trata-
mientos con 1-131, aunque se han introducido varias
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modificaciones respecto a lo considerado en este docu-
mento. Por un lado, se han adaptado las condiciones
normales de convivencia, utilizando las propuestas por
Barrington et al.!! al considerarlas méas conservadoras
con la infancia. Ademas, se han modificado también
algunos valores de RD. En concreto, la referente a las
parejas de los pacientes menores de 60 afios se ha
establecido igualmente en 3 mSv/tratamiento, pero,
a diferencia de Foro, donde el célculo se realiza en
base a 2 mSv al considerar que la pareja podia reci-
bir 1 mSv adicional durante las visitas hospitalarias al
paciente ingresado, en este trabajo se ha asumido que
el paciente no recibe visitas durante su ingreso vy, por
lo tanto, el célculo se ha hecho para una RD de 3 mSv.
Por otro lado, para parejas mayores de 60 afios, se ha
decidido reducir la RD de los 15 mSv propuestos por el
Foro a 5 mSv/tratamiento. Este es precisamente el valor
propuesto por la ICRP en su Publicacion 103, donde
ofrece datos de RD para las exposiciones de cuidado-
res como consecuencia de procedimientos médicos.10
En concreto, este documento establece una RD de 5
mSv/episodio, que se ha decidido aplicar al conjunto
de exposiciones derivadas de un tratamiento completo
(compuesto por 4 y 6 ciclos para [}77LulLu-DOTA-TATE
y [Y77LulLu-PSMA-617, respectivamente), de acuerdo
con lo manifestado previamente. Con ello se cumple la
recomendacion del CSN, que propone tener en cuenta
el nimero de ciclos a la hora de valorar el riesgo asumi-
do por las personas del entorno del paciente.?

Ademas de lo anterior, también se ha decidido
adoptar una postura mas conservadora en el caso de
los nifilos mayores de 11 afios y adolescentes, reducien-
do su RD de 3 a 1 mSv/tratamiento. La razén de que a
los nifios mayores de 10 afios se les aplicase la misma
RD que a los adultos radica en el criterio presentado en
un informe europeo, y adoptado a su vez por el Foro de
PR, por el cual se asume que los nifios mayores de 10
afios y los adultos tienen entre 2 y 3 veces menos riesgo
de desarrollar un céancer radioinducido que los nifios
pequefios.2® Sin embargo, en un informe de UNSCEAR
de 2013 (“United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation”, por sus siglas en inglés),
se afirma que los nifios presentan de 2 a 3 veces mas
riesgo que el resto de poblacion, pero extendiendo esta
definicién a lactantes, nifilos pequefios y adolescen-
tes.2” Por ello, se ha considerado adecuado y razonable
establecer para todos los menores de 18 afios una RD
de 1 mSv/tratamiento.

Asi mismo, se ha incluido una categoria adicional en
las tablas propuestas en el documento del Foro! para
contemplar la posibilidad de que la pareja del paciente
estuviese embarazada, considerando en este caso unas
restricciones y RD diferentes a las del caso de una
pareja adulta sin esta condicion. Para este colectivo, se
ha establecido una RD de 1 mSv por tratamiento, que
serfa la correspondiente al feto. Ademas, mientras que
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las condiciones normales de convivencia se consideran
analogas a las de un adulto, las condiciones durante
periodo de restricciones tendrian que ser mas estrictas,
debido a su condicion de embarazo. Es decir, no se
evitard dormir acompafiado Unicamente, sino que se
restringira en lo posible el contacto con la embarazada
durante el periodo de restricciones (como con los nifios
menores de 1 afo).

A diferencia de las tablas presentadas en el docu-
mento del Foro de PR para I-131, no se establecieron
restricciones especiales para aquellos pacientes que
trabajasen manipulando alimentos puesto que no se
pudieron encontrar valores numéricos de eliminacion
de Lu-177 en la saliva. En este punto son necesarios
trabajos adicionales que evallen la concentracion de
Lu-177 en la saliva, especialmente en tratamientos con
[177LulLu-PSMA-617, que se caracterizan precisamen-
te por la elevada captacion de las glandulas salivares.

Por otro lado, se ha optado por definir dos conjun-
tos de tablas para cada radiofarmaco en funcién del
momento en el que se proceda a dar el alta radiolégica,
ya que la eliminacién sera diferente. En este sentido,
existen dos tendencias principales: aquellos hospitales
donde el alta se produce el mismo dia de la administra-
cion, generalmente al final de la jornada, trascurridas
las 6 h que como minimo exige el CSN2 y aquellos cen-
tros donde el alta se produce el dia posterior a la admi-
nistracion, cuando ya se puede asumir que solo domina
la componente de eliminacion lenta. En este primer
caso hay que tener en cuenta que todavia habré cierta
contribucion de la componente de eliminacion rapida
durante algunas horas més, de forma que es previsible
que el valor de H*(10) todavia disminuya rapidamente
durante las horas posteriores al alta. Este es el motivo
por el que, para un mismo valor de tasa en el momen-
to del alta, el periodo de restricciones cuando ésta se
produce a las 6 horas es menor que si se produjese a
las 24 horas. De hecho, si se utilizase una Unica tabla
en ambas situaciones, considerando tan solo la com-
ponente de eliminacién lenta como sucede en el caso
del I-131, se obtendria una sobreestimacion del periodo
de restricciones para los pacientes que reciben el alta
el mismo dia del tratamiento. Y aunque este enfoque
pudiera ser conservador, no se considera apropiado
restringir la convivencia y el contacto con su entorno de
un paciente oncolégico mas alla de lo necesario.

Un aspecto fundamental a la hora de establecer
el periodo de restricciones en cada situacion es la
caracterizacion de la velocidad de eliminacion del far-
maco. En Tabla 2 se han recogido los T,r obtenidos de
la literatura,'3-22 observandose que la eliminacion del
radiofarmaco en la etapa tardia (cuando predomina la
componente lenta) parece ser méas rapida en los tra-
tamientos con [Y77LulLu-PSMA-617.3 Por este motivo,
a pesar de que el tratamiento completo comprende 6
ciclos, el periodo de restricciones al alta tras la admi-
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nistracion de [177LulLu-PSMA-617 es en general menor
que para su analogo con DOTA-TATE, que s6lo conlleva
4 ciclos. En cualquier caso, cabe destacar la limitacion
de los datos disponibles en la bibliografia en la fase
tardia (T,z2) pero muy especialmente para la etapa que
sigue a la administracion (T,;1). En este sentido, los
valores presentados en este trabajo pueden ser objeto
de actualizacion a medida que aumente la evidencia
disponible.

Por Ultimo, si se comparan los periodos de res-
triccion obtenidos para el Lu-177 con los periodos
establecidos para pacientes metastasicos tratados con
[-131, que podrian considerarse conservadores por ser
la eliminacion del 1-131 mas lenta que la del Lu-177, se
observa que, al contemplar el nimero total de ciclos,
los tratamientos con Lu-177 conllevan periodos de
restriccion mas largos. Es mas, en algunas situaciones
podria establecerse el “no alta” del paciente a pesar de
que la tasa al alta fuese inferior a 40 uSv/h. Es el caso
de un paciente sometido a un tratamiento con [177Lu]
Lu-PSMA-617, que conviviese con un menor de entre
2y 11 afios y que presentase una tasa superior a 25
uSv/h 24 horas después de la administracion.

Por todo lo anterior se considera necesario reevaluar
los criterios de alta de pacientes tratados con radio-
farmacos marcados con Lu-177 considerando que su
entorno va a verse expuesto a 4-6 eventos de radiacion
en un periodo de entre 6y 10 meses.

Conclusiones

Se ha reproducido la metodologia empleada en el
documento de criterios de alta de pacientes tratados
con I-131 publicado en 2011 por el Foro de PR para
calcular los periodos de restriccion que deben cumplir
los pacientes sometidos a tratamientos metabdlicos
con Lu-177.1 Se ha introducido una ligera modificacion
para distinguir aguellas situaciones en las que el alta
radioldgica se produce el mismo dia de la administra-
cién (cuando la eliminacién es todavia rapida) o en el
dia posterior. Ademas, se ha comprobado que, aunque
la eliminacion del [}77LulLu-DOTA-TATE y del [177Lu]
Lu-PSMA-617 es mas rapida que la del I-131, al tener
en cuenta el numero de ciclos que comprenden cada
tratamiento, la duracion del periodo de restricciones
gue debe mantener el paciente al alta es mayor para
los pacientes tratados con Lu-177. Por ello, las tablas
proporcionadas en este documento constituyen una
herramienta sencilla para establecer los criterios de alta
de estos pacientes, optimizando la proteccion radiol6-
gica de su entorno, que se va a ver expuesto a varios
eventos de radiaciéon en un periodo inferior a un afio.
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