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Informe de Posicionamiento Terapéutico de Galio
(68Ga) gozetétida (Locametz®) para el diagnéstico y

seleccion de pacientes con cancer de préstata
]

Fecha de publicacién: 24 de octubre de 2023

Introduccion

El cancer de prdstata (CP) es el tumor maligno urogenital mas frecuente en varones. Es el segundo
tipo de cancer mas frecuente y la quinta causa de muerte en varones en 2020, con 1,4 millones de
casos nuevos y alrededor de 375.000 muertes en todo el mundo. En Europa occidental ha presentado
en 2020 una incidencia ajustada por edad de 77,6/100.000 habitantes, con una mortalidad de
9,8/100.000 habitantes'.

En Espana es el cancer con mayor prevalencia total en hombres, con 259.788 casos en 2020, y una
estimacién de la prevalencia a 5 afnos de 122.025 en hombres siendo el mas frecuentemente
diagnosticado en 2022, con unos 30.800 nuevos casos?. El CP presenta una tasa de supervivencia del
84,6% (IC 95% 83,6-85,6) a los 5 afos®, ya que la mayoria de los casos son diagnosticados en estadios
tempranos, y Unicamente en torno a un 5% de éstos se diagnostican en fases metastasicas. A pesar
de ello, hasta un 30% de los pacientes con diagndstico de enfermedad localizada progresan a una
forma sistémica de la enfermedad. Por tanto, para la mayoria de los pacientes se puede aplicar una

terapia radical con intencién curativa®.

Existe una correlacién entre la edad y el CP. La mayoria de los diagndsticos son realizados en edades

avanzadas, donde mas del 90% de los casos son en pacientes mayores de 65 afios®.

El diagnostico precoz del CP se realiza mediante la determinacién sérica de PSA (antigeno prostatico
especifico), el tacto rectal y la ecografia transrectal. El diagndstico definitivo se basa en la presencia
de adenocarcinoma en muestras de biopsia de prdstata o piezas quirdrgicas mediante el examen

histopatolégico que también permite la gradaciéon y determinacion de la extensiéon del tumor.

La estadificacion del CP se realiza teniendo en cuenta distintos sistemas. La clasificacién TNM
determina si la extension del CP es local (T), regional (N) o a distancia (M). El sistema de puntuacion
de Gleason (GS) gradua el tumor mediante una puntuacidén que es la suma de los dos patrones
celulares mas frecuentes encontrados en la evaluacion de las biopsias obtenidas. En 2014, la Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) agrupa la puntuacién de Gleason y clasifica el tumor
conforme a su grado histopatolégico en 5 grupos, que van desde el grado 1 para tumor diferenciado

hasta el grado 5 para un tumor pobremente diferenciado®.
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La evaluacion del riesgo de recidiva bioquimica (BCR por sus siglas en inglés) tras tratamiento inicial
con intencién curativa del CP localizado y localmente avanzado, se basa en las clasificaciones de
D'Amico y de la Asociaciéon Europea de Urologia (EAU), que agrupan a los pacientes en bajo,
intermedio y alto riesgo dependiendo de los niveles sanguineos de PSA, la puntuacién de Gleason o
grado ISUP y la clasificacion TNM®. En los pacientes con CP diseminado, el lugar predominante de
enfermedad metastasica es el hueso. Las metdstasis dseas son un evento frecuente (su frecuencia se
estima entre el 65-85% en funcién de las series) y con repercusion clinica notable al generar sintomas

como dolor, debilidad o deterioro funcional”.

Dos de los momentos mas importantes para la toma de decisiones sobre la estrategia del tratamiento
a seguir en los pacientes con CP, tienen lugar en la estadificacion inicial de los pacientes con CP
confirmado antes de que se inicie la primera terapia definitiva, y en la BCR en los pacientes con CP
confirmado que han desarrollado aumento de PSA después del tratamiento curativo definitivo. En
ambos casos, la informacién obtenida mediante pruebas de diagndstico por imagen puede dirigir la
toma de decisiones clinicas y tener un impacto en la estrategia del tratamiento posterior y en los

resultados clinicos, como la supervivencia de los pacientes.

Las técnicas de imagen como la Resonancia Magnética (RM) o la Tomografia Computarizada (TC)
tienen una utilidad clinica limitada en la deteccién o el diagndstico de la enfermedad metastasica en
pacientes de bajo riesgo por lo que no suelen emplearse de manera rutinaria en la estadificacion
inicial. Sin embargo, en pacientes con riesgo alto o muy alto de enfermedad a distancia, segun los
nomogramas de estratificacion de riesgo, se puede contemplar su uso. Para estas situaciones se
pueden emplear la Gammagrafia Osea (GO) con bifosfonatos o la TC. La tomografia por emisién de
positrones combinada con la TC (PET/TC) con Fluoruro ('8F) sdédico puede ser una alternativa a la GO.
En el caso de pacientes con recaida bioquimica tras prostatectomia radical y niveles de PSA igual o
superior a 1 ng/mL pueden ser Utiles la PET/TC con anélogos de colina, como cloruro de fluorocolina
('®F) o colina ("C) y la fluciclovina ('®F) siempre que los resultados puedan influir en el tratamiento
posterior y la PET/TC con PSMA no esté disponible. En pacientes con BCR tras radioterapia, la RM
puede estar recomendada para localizar areas anormales o guiar la biopsia en pacientes candidatos
a tratamiento local de rescate. En caso de pacientes tras prostatectomia radical y niveles de PSA > 0,2
ng/mL puede estar recomendada la PET/TC con derivados de PSMA siempre que los resultados
puedan influir en el tratamiento posterior. En pacientes con BCR tras radioterapia esta recomendada

la PET/TC con derivados de PSMA en pacientes candidatos a tratamiento curativo de rescate®.

En la evaluacion de la validez de una prueba de imagen para su empleo en la localizacién del CP, es
necesario determinar su sensibilidad (porcentaje de pacientes con CP detectado por la prueba de
imagen del total de pacientes con CP confirmado por histopatologia, considerado el patrén de oro),
especificidad (porcentaje de pacientes sin CP con una prueba de imagen negativa del total de
pacientes sin CP), valor predictivo positivo -VPP- (probabilidad de obtener un resultado positivo en la
prueba de imagen en un sujeto enfermo), valor predictivo negativo -VPN- (probabilidad de obtener
un resultado negativo en la prueba de imagen en un sujeto no enfermo), fiabilidad diagndstica

(probabilidad de obtener resultados correctos con la prueba diagndstica) y la tasa de deteccion
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(porcentaje de lesiones detectadas por la prueba de imagen respecto al total de lesiones estudiadas).

Estas variables definen el rendimiento diagndstico de la prueba de imagen.

Existe amplia experiencia con la PET con analogos de colina, como el cloruro de fluorocolina (*®F), con
indicacién en la estadificacidn inicial del CP, aunque con un valor limitado en pacientes con CP
clinicamente localizado, por lo que se recomienda en la estadificacion inicial de pacientes de alto
riesgo de diseminacion regional y/o a distancia®. También estd indicado en la reestadificacion de
pacientes con sospecha de recidiva, tras un tratamiento radical previo y con valores de PSA mayor o

igual que 1 ng/mL y con tiempos de duplicaciéon de PSA cortos®.

La fluciclovina (F) (Axumin®) es un analogo del aminoacido L-leucina, indicado para la deteccién de
la recidiva del cancer de préstata en hombres adultos con sospecha de recidiva en funcién de niveles
elevados de antigeno prostatico especifico (PSA) en sangre después del tratamiento curativo
primario'©. Dentro de la bateria de estudios de imagen para el diagndstico del CP se encontraria en
una posiciéon similar a los analogos de colina para la indicacién de BCR por elevacion de PSA tras
tratamiento curativo del tumor primario. La PET con fluciclovina (®F) no esta indicada en la

estadificacion inicial.

Recientemente se han autorizado en distintos paises radiofarmacos dirigidos al antigeno prostatico
especifico de membrana (PSMA, por sus siglas en inglés) para uso diagndstico mediante PET. El PSMA
es una proteina transmembrana tipo Il altamente expresada por las células epiteliales prostaticas,
aungue también se expresan en otros tejidos". Los radiofdarmacos basados en PSMA estan dirigidos al
dominio extracelular de esta proteina. Existen distintos ligandos PSMA que pueden estar marcados
radiactivamente con Fltor-18, como los radiofdrmacos listos para uso PSMA-1007 (8F) (Radelumin®),
autorizado en Espafa por reconocimiento mutuo, y piflufolastat (8F), (Pylclari®), recientemente
autorizado por procedimiento centralizado. Aparte de estos radiofarmacos marcados con flUor-18,
también hay radiofarmacos como el PSMA-T11 o gozetdtida que son equipos reactivos que se deben

preparar extempordneamente con el eluido del generador Germanio-68/Galio-68.

La PET/TC con distintos radiofarmacos basados en PSMA se estd usando con similares indicaciones y
condiciones de uso para el diagnéstico de pacientes con CP, pero las guias clinicas documentan un

uso mas extendido de gazetdtida marcado con Galio-68™.

Gozetétida (Locametz®)

Gozetdtida es un equipo de reactivos para preparaciéon radiofarmacéutica que tras su marcaje
radiactivo con Galio-68, estad indicado mediante tomografia por emisién de positrones (PET) para la
deteccién de lesiones en las que se sobreexpresa el antigeno prostatico especifico de membrana

(PSMA) en adultos con cancer de prdstata (CP) en las siguientes situaciones clinicas:

o Estadificacion inicial de pacientes con CP de alto riesgo antes de la terapia curativa inicial.
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o Sospecha de recidiva de CP en pacientes con niveles crecientes de antigeno prostatico

especifico (PSA) en suero después de la terapia curativa inicial.

O |dentificacion de pacientes con cancer de prdstata resistente a la castracién metastasico

progresivo (CPRCmM) PSMA positivo, para los que esta indicada la terapia dirigida con PSMA.

La dosis recomendada de galio (8Ga) gozetdtida es de 1,8-2,2 MBg/kg de peso corporal, con una dosis

minima de 111 MBq hasta una dosis maxima de 259 MBqg™ ™4,

Farmacologia

El galio (°8Ga) gozetdtida se une a las células que expresan PSMA, incluidas las células malignas del
CP gue sobreexpresan PSMA. El Galio-68 es un radionucleido emisor de positrones que permite
obtener imagenes PET. Dependiendo de la captacion del radiofarmaco, las imagenes PET obtenidas

con galio (*8Ga) gozetétida indican la presencia de la proteina PSMA en los tejidos.

Eficacia

El desarrollo clinico del galio (®Ga) gozetdtida se hizo conjuntamente con su pareja terapéutica,
lutecio ("7Lu) vipivotida tetraxetan (77Lu-PSMA-617), en el estudio PSMA-617-01 (estudio VISION), un
fase Il abierto, multicéntrico y aleatorizado, en el que se utilizd la exploraciéon diagndstica con galio
(88Ga) gozetétida PET/TC para seleccionar los pacientes candidatos a tratamiento con lutecio (77Lu)
vipivotida tetraxetdn (Pluvicto®). En el estudio VISION, se compard la adicion de lutecio (77Lu)
vipivotida tetraxetdn a un tratamiento estandar frente a solamente el tratamiento estandar en
pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracién (CPRCm). El Titular presentd
otro estudio de variabilidad de los lectores usando las imagenes del estudio VISION, que se considerd

un estudio fallido™.

Estadificacién inicial de pacientes con CP de alto riesgo antes de la terapia curativa inicial: El estudio

de van Kalmthout et al, 2020, estudio NTR6830', se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, de
un solo brazo donde se adquirieron imagenes PET/TC tras la administracién de galio (®8Ga) gozetétida
para la deteccidn de metastasis de ganglios linfaticos. Se incluyeron 103 pacientes varones adultos,
con una media de edad de 69 afios (53-82) con CP de riesgo intermedio (n=11) y alto (n=92) confirmado
por biopsia, para los que estaba indicada la diseccion extendida de los ganglios linfaticos pélvicos
(DGLPe). Las exploraciones PET/TC fueron leidas por dos lectores independientes y con
enmascaramiento al resto de informacidén clinica, siendo la DGLPe el estdandar de referencia

histopatoldgico para 96 de los 103 pacientes (93%).

En la Tabla 1 se resumen la sensibilidad, la especificidad y el VPP y VPN de las imagenes PET/TC con
galio (®8Ga) gozetdétida para detectar metdstasis en los ganglios linfaticos usando la histopatologia

como estandar de referencia.
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Tabla 1. Rendimiento diagndstico para la estadificacion inicial de pacientes con cancer de
préstata confirmado por biopsia.

Por paciente (N=96')

Sensibilidad (1C95%) 42% (27, 58)
Especificidad (IC95%) 91% (79, 97)
VPP (IC95%) 77% (54, 91)
VPN (IC95%) 68% (56, 78)

'Poblacién evaluable

En el estudio de concordancia entre lectores se obtuvo un coeficiente kappa=0,67 para los 2 lectores.
De los 67 ganglios linfaticos metastasicos analizados, 26 se detectaron mediante PET/TC con galio
(°8Ga) gozetdtida, lo que resultd en una sensibilidad del 38,8%. La mediana del didmetro del depésito
metastasico en los ganglios linfaticos metastasicos detectados fue de 7 mm (rango: 0,3-35). La lectura
de la PET no detectd 41 metdstasis en los ganglios linfaticos, con un depdsito metastasico medio de

3,0 mm (rango: 0,5 a 35,0). La diferencia de medianas fue significativa (7,0 vs 3,0 mm, p=0,04).

Los resultados del estudio supusieron un cambio en el tratamiento en un 12,6% de los pacientes (13

pacientes); y en un 58% de los pacientes se evitd una intervencidén quirdrgica invasiva'®.

En el estudio de Hope et al., 2021, se utilizaron imagenes PET Galio (°*Ga) PSMA-11 para la deteccién de
metastasis ganglionares en el ensayo PSMA-PreRP (NCT02919111)%. Entre los 277 pacientes que se
sometieron a una prostatectomia con reseccién de ganglios linfaticos, se encontré que 75 (27%) tenian
metdastasis en los ganglios linfaticos pélvicos. La PET con Galio (%8Ga) PSMA-11 fue positiva en 40
pacientes (14%), 2 (1%) y 7 (3%) para ganglios pélvicos, ganglios extrapélvicos y enfermedad
metastasica 6sea, respectivamente. La sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN de la PET con
Galio (°8Ga) PSMA-11 para la deteccién de metastasis en los ganglios pélvicos por paciente fueron 40%
(IC95%, 34-46%), 95% (1C95%, 92-97%), 75% (IC95%, 70-80%), y 81% (IC95%, 76-85%), respectivamente.

Sospecha de recidiva de CP en pacientes con niveles crecientes de PSA en suero después de la terapia

curativa inicial: El estudio de Fendler et al., 2019'¢, fue un estudio prospectivo de un solo brazo realizado
en dos centros para evaluar la fiabilidad diagndstica de la PET con Galio (®8Ga) PSMA-11 en pacientes
con CP recurrente. Se adquirieron imagenes PET/TC o PET/RM tras la administracién de galio (°8Ga)
gozetdétida a 635 pacientes varones adultos con CP y BCR con confirmaciéon histopatoldgica tras
prostatectomia (n=262), radioterapia (n=169) o ambas (n=204). La BCR se definidé por un PSA sérico de

>0,2 ng/mL durante mas de 6 semanas después de la prostatectomia o por un aumento del PSA sérico
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de al menos 2 ng/mL por encima del nadir después de la radioterapia curativa. Los pacientes tenian
una mediana de PSA de 2,1 ng/mL por encima del nadir después de la radioterapia (rango: 0,1-1.154
ng/mL). Se compararon las imégenes obtenidas frente a un estandar de referencia compuesto, que
incluia histopatologia, niveles de PSA sérico seriados y hallazgos en las imagenes (TC, RM y/o
gammagrafia dsea) para 223 de 635 (35,1%) pacientes, mientras que el estdndar de referencia sdélo
histopatoldgico estuvo disponible para 93 (14,6%) pacientes. Las exploraciones PET/TC fueron leidas
por 3 lectores independientes con enmascaramiento a toda la informacién clinica excepto al tipo de
terapia inicial (prostatectomia o radioterapia) y a los niveles mas recientes de PSA en suero. La
deteccion de lesiones PSMA positivas ocurrié en 475 de 635 (75%) pacientes que recibieron galio (®8Ga)
gozetdtida, y la tasa de deteccidn aumentd significativamente con la elevacion de los niveles séricos
de PSA. La sensibilidad y el VPP de las imagenes PET/TC con galio (®8Ga) gozetdtida se resumen en la
Tabla 2. En el estudio de la concordancia entre los lectores de las imagenes PET/TC con galio (58Ga)
gozetdtida, se obtuvo un coeficiente kappa (k) de Fleiss que oscild entre 0,65 (IC95%: 0,61, 0,70) y 0,78
(IC95%: 0,73, 0,82) en las zonas evaluadas (lecho prostatico, ganglios pélvicos, tejidos blandos

extrapélvicos y hueso).

Tabla 2. Rendimiento diagndstico en pacientes con cancer de préstata y recidiva
bioguimica (BCR) con confirmacién histopatoldgica.

Estandar de referencia Estandar de referencia

compuesto N=223' histopatolégico N=93'
Sensibilidad por paciente (IC95%) NA 92% (84, 96)
Sensibilidad por regién (1IC95%) NA 90% (82, 95)
VPP por paciente (IC95%) 92% (88, 95) 84% (75, 90)
VPP por region (1IC95%) 92% (88, 95) 84% (76, 91)

'Poblacion evaluable

VPP: Valor Predictivo Positivo

Identificacién de pacientes con cadncer de prdstata resistente a la castracidén metastdsico progresivo

(CPRCm) PSMA positivo, para los que esta indicada la terapia dirigida con PSMA: La eficacia de galio
(8Ga) gozetdtida para esta indicacion estd basada en el estudio VISION (PSMA-617-01)7, donde se

empleé la PET/TC con Galio (°8Ga) gozetdtida para identificar a los pacientes con PSMA positivo. Se
seleccionaron un total de 1.003 pacientes varones con CPRCm que habian sido tratados con al menos
un inhibidor de la via del receptor de andrégenos (RA) y uno o dos regimenes de quimioterapia previos

basados en taxanos. Los resultados del estudio VISION, muestran que en el brazo de terapia dirigida
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con lutecio (7Lu) vipivotida tetraxetan (Pluvicto®), se notificé una mejor supervivencia global (SG) y
una mejor supervivencia libre de progresion radiografica (SLPr). Tanto en los estudios PET de cuerpo
entero como regionales, hubo una asociacién estadisticamente significativa entre los pacientes con
diferentes valores estdndar de captacidén (SUV) y los resultados clinicos. Los pacientes que estaban en
la media mas alta del cuartil SUV tuvieron una mediana de SLPry SG de 14,1y 21,4 meses, frente a 5,8
and 14,5 meses para los pacientes del cuartil mas bajo. La ausencia de lesiones PSMA+ en hueso,
higado y ganglio linfatico, y la menor carga tumoral de las lesiones PSMA+, fueron indicadores de

buen prondstico'".

Seguridad

El perfil de seguridad de galio (¢8Ga) gozetdtida a una dosis mediana de 19 MBqg/kg de peso corporal
(rango: 0,9-3,7 MBa/kg p.c.) procede del estudio VISIONY.

Se produjeron reacciones adversas de leves a moderadas en pacientes que recibieron galio (®*Ga)
gozetdtida, con la excepcidon de un episodio de fatiga de grado 3 (0,1%). Las reacciones adversas mas
frecuentes incluyen fatiga (1,2%), astenia (0,9%), dolor de espalda (0,8%), nauseas (0,8%), anemia (0,7%),
linfopenia (0,6%), edema periférico (0,6%), estrefimiento (0,5%), disminucién del apetito (0,5%) y
vomitos (0,5%). Se produjeron 2 efectos adversos = grado 3, un hematoma subdural (1 paciente) y fatiga

(1 paciente).

La exposicién a la radiaciéon ionizante esta relacionada con la induccién de cédnceres y la posibilidad
de desarrollar defectos hereditarios. Dado que la dosis efectiva es de 0,0166 mSv/MBg, cuando se
administra la dosis maxima recomendada de 259 MBq, la dosis efectiva resultante es de 4,3 mSy, por

lo que se espera que estas reacciones adversas ocurran con baja probabilidad.

Valoracion del beneficio clinico

Para la estadificacion inicial de pacientes con CP de alto riesgo antes de la terapia curativa inicial, la
PET/TC con gozetétida marcada con Galio-68 es moderadamente mas sensible y tiene mayor
especificidad que las técnicas de imagen convencional, principalmente TC e imagenes dseas, aunque
hasta la fecha no hay datos sobre el resultado clinico de los cambios en el tratamiento en estos

pacientes basados en las imagenes PSMA PET/TC.

En los casos de sospecha de recidiva bioquimica en pacientes con CP después de |a terapia curativa
inicial, la PET/TC con gozetdtida marcada con Galio-68 es mas sensible que la PET/TC con derivados

de colina o con fluciclovina ('8F), sobre todo a niveles de PSA sérico inferiores a 1 ng/mLS.

La PET/TC con gozetétida marcada con Galio-68 tiene condiciones de uso y datos de rendimiento
diagndstico similares a otros radiofarmacos basados en PSMA, pero la PET/TC con gozetétida marcada

con Galio-68 ademas estd indicada para la seleccién de pacientes con CPRCm candidatos a terapia
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dirigida con derivados de PSMA marcados con Lutetio-177, dentro de lo que se conoce como

aplicaciones teragndsticas.

Discusion

La principal fortaleza de los estudios principales en los que se basa la autorizacién de Locametz
(marcado con Galio-68) para la estadificacion inicial y la reestadificacidon (BCR), es la comparacion
frente a histopatologia y estandar de referencia compuesto. La principal limitacion es la falta de
comparacion directa como se requiere en la guia de evaluacion clinica para medicamentos
diagnodsticos de la EMA, CPMP/EWP/1119/98/ReV.], principalmente con modalidades de imagen
convencional para estadificacién inicial y con Axumin o derivados de colina en la recidiva bioquimica.
Ademas, en algunos de los estudios se incluyen pacientes con CP con riesgo intermedio y en alguno

de ellos la validacién histolégica no esta disponible para todos los pacientes.

La principal evidencia para la autorizacién de este radiofarmaco para la estadificaciéon inicial de
pacientes con CP antes del tratamiento curativo y de pacientes con BCR tras el tratamiento curativo,
no proviene de estudios propios sino de distintos estudios de la literatura (Van Kalmthout et al., 2020;
Hope et al, 2021, Hofman et al.,, 2020 y Fendler et al., 2019). La seleccién de pacientes con Galio (®8Ga)
gozetétida PET/TC para tratamiento posterior con su pareja terapéutica marcada con Lutecio-177 se
fundamenta en el estudio VISION (estudio fase Ill, PSMA-617-01).

No se han realizado comyparaciones directas de Locametz con otras técnicas de imagen ni con

radiofarmacos autorizados para cada situacién clinica.

Para la estadificacion inicial la guia conjunta de la EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG® y la guia ESMO™®
recomiendan el uso de la RM o TC (abdomen y pelvis) y estudios de imagen 6sea en pacientes con
riesgo intermedio de metastasis. Para pacientes de alto riesgo recomiendan la TC (térax, abdomeny

pelvis) asi como estudios de imagen dsea.

Para la estadificacion inicial regional de los ganglios linfaticos de la regidn pélvica (N), la sensibilidad
de la RM y la TC es inferior al 40%' 2° La PET/TC con andlogos de colina muestra resultados
contradictorios en los estudios publicados?, pero debido a su baja sensibilidad para detectar
metdastasis en los ganglios linfaticos, su uso no se recomienda en las guias clinicas®. La PET/TC con
radiofarmacos basados en PSMA, han mostrado una sensibilidad ligeramente superior a los métodos
convencionales de imagen (TC y RM) y en linea con los datos en que se ha basado principalmente la
autorizacion de Locametz para la estadificacion inicial (tabla 1). En el estudio de Hope et al., 2021% (fase
I1l, prospectivo multicéntrico) se observaron resultados similares de rendimiento diagndstico para la
estadificacioén inicial regional (ver seccién de eficacia). En estos dos estudios, la sensibilidad es limitada
pero algo superior a las técnicas convencionales TC y RM, pero la especificidad es alta comparada con
las técnicas de imagen convencional. Dada la alta especificidad pero la sensibilidad relativamente
baja, los médicos que atienden a pacientes con CP de alto riesgo que se someten a una exploraciéon

por PET basada en PSMA antes de la prostatectomia, pueden utilizar una exploracién por PET positiva
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como un verdadero positivo, mientras que no se puede utilizar una exploracién negativa para excluir
la enfermedad. Por tanto, debido a la limitada sensibilidad de los radiofarmacos basados en PSMA, se

requieren pruebas adicionales para confirmar la enfermedad.

Otros estudios prospectivos con otro derivado de PSMA, piflufolastat ('®F), arrojaron resultados
similares a Locametz. En el estudio prospectivo y multicéntrico (estudio SALT) de Jansen et al, 2021,
los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN por paciente para la deteccion de metdstasis en
los ganglios de la regidon pélvica fueron 412% (IC95%: 19,4-66.5%), 94,0% (IC95%: 86,9-97,5%), 53,8%
(1IC95%: 26,1-79,6%) y 90,4% (IC95%: 82,6-95,0%), respectivamente?. En el estudio Osprey, fase 2/3
prospectivo, no comparativo y multicéntrico (NCT02981368), los valores medianos por paciente de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para detectar la afectaciéon de los ganglios linfaticos pélvicos
fueron del 40,3% (IC95%: 28,1-52,5%), 97,9% (IC95%: 94,5-99,4%), 86,7 (IC95%: ©69,7-95,3%) y 83,2 (IC95%:

78,2-88,1%), respectivamente?*,

El radiofarmaco PSMA-1007 (*®F) autorizado originalmente en Francia (Radelumin®) y ahora en otros
paises de la UE como Espafa, ha demostrado una sensibilidad del 53,3% (IC95%: 34,4-71,7%), algo
superior a otros compuestos basados en PSMA?, En un metaanalisis que compard el rendimiento
diagnéstico entre Galio (°8Ga) gozetdtida PET/TC y RM se obtuvieron mejores datos de sensibilidad

para la PET/TC y una especificidad comparable a la RM en pacientes de riesgo intermedio y alto.

En resumen, la PET/TC con radiofdrmacos basados en PSMA es mas adecuada para la estadificaciéon
inicial de los ganglios linfaticos que la RM, la TC o la PET/TC con analogos de colina, pero no reemplaza
el diagndstico de confirmaciéon histopatoldgico tras la diseccion extendida de los ganglios linfaticos

de la zona pélvica.

En la estadificaciéon inicial a distancia (M) la GO con bifosfonatos marcados con Tecnhecio-99m,
mostraron una sensibilidad y especificidad del 79% (IC95%: 73-83%) y 82% (IC95%: 78-85%) por
paciente respectivamente?. La PET/TC con fluoruro (®F) sédico presenta similar especificidad y
superior sensibilidad comparada con la GO. La PET/TC con andlogos de colina arroja mejores datos de
especificidad que la imagen dsea y ademas detecta metastasis viscerales y ganglionares. Respecto a
la RM de cuerpo entero, un metaanalisis encontré que la RM presenta mejor sensibilidad y
especificidad que la combinaciéon de imagenes dseas, radiografia y TC abdominopélvica?. En el
estudio prospectivoy multicéntrico, proPSMA, en pacientes de alto riesgo de CP antes del tratamiento
definitivo con intencidn curativa, 302 pacientes fueron asignados aleatoriamente a TC y GO o bien a
galio (°8Ga) gozetdtida. La fiabilidad diagndstica del galio (%8Ga) gozetdtida fue un 27% (IC95%: 23-31%)
mas alta que la TCy la GO (92%,; IC95%: 88-95% vs. 65%; IC95%: 60-69%; p <0.0001). Las modalidades de
imagen convencional tuvieron sensibilidad mas baja (38%; IC 95%: 24-52% vs. 85%; 1C95%: 74-96%) y
especificidad de 91% (IC95%: 85-97%) vs. 98% (IC95%: 95-100%) por paciente respecto a la PET/TC con

el compuesto basado en PSMA?,

En el estudio de Attienn et al., la PET/TC con PSMA-1007 ('8F) demostrd superioridad frente a RM de

difusién de cuerpo entero y SPECT/TC con bifosfonatos?.
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Por tanto, la evidencia publicada muestra que para la deteccién de metastasis en ganglios linfaticos
y hueso en pacientes con CP de alto riesgo antes del tratamiento curativo inicial, la PET/TC con
anélogos de colina, la PET/TC con compuestos basados en PSMA o RM de cuerpo entero, son
modalidades diagndsticas mas sensibles que las convencionales TC abdominopélvica y la imagen
6sea. Estas modalidades de imagen convencionales serdn reemplazadas en el futuro por la PET/TC
con radiofarmacos basados en PSMA 'y la RM multiparamétrica. No obstante, ningun estudio informa
de resultados sobre el impacto de cambios de tratamiento segun criterios clinicamente relevantes en
el manejo de los pacientes, por lo que no se recomiendan cambios en el tratamiento basados en los
resultados de PSMA PET/TC®8,

En pacientes con recidiva bioguimica, los comparadores adecuados de la PET/TC con radiofarmacos
basados en PSMA son la PET/TC con cloruro de fluorocolina (*8F), o ("C) Colina, y con fluciclovina (*8F).
En la evaluacién de las metastasis a distancia, la PET/TC con cloruro de fluorocolina (F) mostrd una
sensibilidad y especificidad combinadas para todos los sitios de recidiva de 86-89% y del 89-93%,
respectivamente en dos metaanalisis diferentes? 3, La PET/TC con fluciclovina (8F) tiene una
sensibilidad ligeramente superior a los analogos de colina®. En un estudio multicéntrico, la PET/TC
con fluciclovina (®F) demostré una tasa de deteccion del 67,7%, permitiendo la visualizacion de
lesiones a nivel local (38,7%) o en ganglios linfaticos y hueso (9%)*. Otro estudio que compard la
PET/TC con fluciclovina (®F) con la PET/TC con galio (®®Ga) gozetétida en pacientes con recaida
bioguimica tras prostatectomia y a niveles bajos de PSA, las tasas de deteccidén fueron
significativamente mas bajas con la PET/TC con fluciclovina ('8F), 13 (26%; IC 95% 15-40) de 50, que con
la PET/TC con PSMA, 28 (56%; 41-70) de 50, con una razdn de posibilidades (OR) de 4,8 (IC95% 1,6-19,2;
p=0,0026) por paciente®. Cabe destacar que el rendimiento diagndstico de la PET/TC tanto con
analogos de colina como con fluciclovina ('®F) dependen del nivel sérico de PSA, mostrando una
sensibilidad inferior al 50% cuando la concentracién sérica de PSA es inferior a1ng/mL. La PET/TC con
radiofarmacos basados en PSMA presentan mayor sensibilidad que con los analogos de colina,

especialmente cuando el nivel del PSA sérico es inferior a 1 ng/mL3435,

Para la evaluacién de recidivas locales mediante técnicas de diagndstico por imagen hay que tener

en cuenta el tratamiento curativo previo realizado al paciente.

En pacientes que se han sometido a prostatectomia radical, se pueden utilizar la RM y la PET/TC con
analogos de colina, pero ofrecen una sensibilidad limitada y dependiente tanto del nivel de PSA, como
del sitio de recidiva, mientras que la PET/TC con Galio (8Ga) gozetdtida muestra altas tasas de

deteccion.

En pacientes con recidiva local tras radioterapia, la RM ofrece excelentes resultados que pueden guiar
tanto la biopsia como el tratamiento de rescate. También se puede utilizar la PET/TC con analogos de

colina y con radiofarmacos basados en PSMA3®,

En pacientes con BCR, la guia conjunta recomienda la PET con Galio (%8Ga) PSMA, sobre todo con

niveles bajos de PSA, en pacientes sometidos a prostatectomia radical si los resultados pueden influir
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en la terapia posterior, y en pacientes sometidos a radioterapia que pueden ser candidatos a

tratamiento curativo de rescate®.

La PET/TC con cloruro de fluorocolina ('®F), fluciclovina ('8F) o radiofarmacos basados en PSMA pueden
ser usados para detectar metdstasis locales o a distancia. Después de la prostatectomia radical, la
PET/TC con radiofarmacos basados en PSMA es la modalidad de imagen con mayor sensibilidad a
niveles séricos de PSA bajos (<1 ng/mL). Después de la radioterapia, la RM ha mostrado excelentes
resultados para detectar recidiva local. Respecto a la PET/TC, los radiofarmacos basados en PSMA han

mostrado mayor sensibilidad que el resto de los radiofarmacos usados en este entorno clinico.

El impacto en el manejo del paciente ha sido evaluado en algunos de los estudios en los que se basa
la autorizacidon de Locametz para la estadificacién inicial. No obstante, las guias clinicas recomiendan
gue para estadificacion inicial no existen datos sobre los resultados clinicos en el manejo del paciente,
por lo que no se recomiendan cambios en el tratamiento basados en los resultados de PSMA PET/TC.
En la reestadificacién (BCR), los datos de impacto en el manejo del paciente son variables entre los
estudios presentados, pero las guias clinicas recomiendan el uso preferente de los radiofarmacos
basados en PSMA si puede haber un cambio en el manejo del paciente. Si bien la PET con PSMA tiene
el potencial de estadificar a los individuos con mayor precisién que las imagenes convencionales, el
impacto en los resultados a largo plazo adn no se conoce, y sigue siendo controvertido si los hallazgos

de la PET/TC deberian impactar en el tratamiento y de qué manera.

Los estudios de concordancia entre lectores arrojan resultados buenos del coeficiente kappa de Fleiss

para las dos primeras indicaciones.

Respecto al uso de la PET con Galio (%8Ga) gozetdétida para la seleccion de pacientes candidatos a la
terapia dirigida con derivados de PSMA, la guia conjunta® recomienda el uso de 177Lu-PSMA-617 en
pacientes con CRPCm previamente tratados, con una o0 mas metastasis y con alta expresion de PSMA
(captaciéon superior a higado) cuando se someten a un estudio de diagndstico por imagen con PSMA
PET/TC. Cabe destacar que ni el cloruro de fluorocolina ("8F) ni la fluciclovina ('8F) tienen autorizada
esta indicacion, pero existe consenso en que la PSMA PET/TC se debe realizar en cada paciente que
es candidato a terapia con compuestos con Lutecio ("7Lu) PSMA, lo que se conoce como teragnosis.
Este consenso no existe en el caso de la PET/TC con fludesoxiglucosa (8F)%7.38, Hay que tener en cuenta
que en el estudio VISION no se proporcionaron datos para evaluar el rendimiento diagndstico o la tasa
de deteccidn de la prueba con Galio (°8Ga) gozetdtida en la indicacion de terapia dirigida ni tampoco
se proporcionaron datos para evaluar la utilidad clinica de la prueba con Galio (°®8Ga) gozetétida antes
de la administracion de 177Lu-PSMA-617.

El perfil de seguridad es aceptable y similar al resto de radiofarmacos para uso diagndstico. En
comparacién con otras técnicas que implican el uso de radiaciones ionizantes (TC mas GO), la PET/TC
con radiofarmacos basados en PSMA presenta mejores datos dosimétricos. La RM no utiliza

radiaciones ionizantes y puede considerarse una modalidad mas segura que las anteriores.
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Conclusion

Para la estadificaciéon inicial de pacientes, principalmente con CP de alto riesgo y aunque se
desconozca el impacto de los cambios en el manejo clinico de los pacientes, la PET/TC con galio (68Ga)
gozetdtida ha demostrado una sensibilidad limitada pero superior a las modalidades de imagen
convencionales como la TC y estudios de imagen d&sea, y con una especificidad superior a éstas.
Evidencia similar se ha demostrado en la PET/TC con radiofarmacos basados en PSMA marcados con
Fldor-18.

Para la deteccidn del sitio de recidiva en pacientes con recidiva bioquimica tras tratamiento curativo
primario, la PET/TC con galio (8Ga) gozetétida es mas sensible que la PET/TC con analogos de colina
o con fluciclovina ('8F), sobre todo a niveles séricos de PSA inferiores a 1 ng/mL. Por este motivo, la
PET/TC con galio (58Ga) gozetdtida es una alternativa mejor que la PET/TC con estos analogos de
aminoacidos siempre que los resultados puedan influir en el manejo del paciente. La PET/TC con
radiofarmacos basados en PSMA marcados con Flldor-18 presentan condiciones de uso similares a

galio (*®Ga) gozetdtida para esta indicacion.

Para la seleccidén de pacientes candidatos a tratamiento con derivados de PSMA marcados con
Lutecio-177, la PET/TC con galio (¥8Ga) gozetdtida resulta una opcidon mas adecuada que el uso de otros

radiofarmacos no basados en PSMA.

En conclusion, la PET/TC con Locametz (gozetdtida) marcado con Galio-68, tienen indicaciones y
condiciones de uso similares a otros radiofarmacos basados en PSMA y se considera una alternativa
mejor gue la PET/TC con analogos de colina y fluciclovina ('8F) para el diagndstico de pacientes con
CP.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Radiofarmacos
e PET PSMA
Gozetétida con Cloruro de . )
X Fluciclovina (18F) PSMA-1007 (18F)
Nombre Ga-68 fluorocolina (18F) . )
Axumin® Radelumin®
Locametz® Cholscan® .
Piflufolastat (18F)
Pyiclari®
Equipo de reactivos Solucién inyectable Solucioén inyectable Solucioén inyectable
Presentaci 5
para preparacion
on ) A
radiofarmacéutica
1,8-2,2 MBg/kg p.c. 140 a 280 MBq 370 MBq PSMA-1007 (18F)
(1M-259 MBQq)
3,6-4,4 MBg/kg peso
corporal
Posologia
Piflufolastat (18F): 3 a
5 MBa/kg peso
corporal
-Estadificacion inicial = -Estadificacion inicial = Localizacion de la -Estadificacion inicial
de pacientes con CP regional y a distancia | recidiva del cancer de pacientes con CP
de alto riesgo antes del cancer de de proéstata en de alto riesgo antes
de la terapia curativa prostata en hombres adultos con = de la terapia curativa
inicial. pacientes de alto sospecha de recidiva inicial.
riesgo, una categoria bioguimica (niveles
-Sospecha de -Sospecha de
P definida de acuerdo elevados de PSA en P
recidiva de CP en ) . recidiva de CP en
a las guias clinicas. sangre) tras un
pacientes con niveles ) ) . pacientes con niveles
Indicacién tratamiento primario
crecientes de -Deteccion del lugar . . crecientes de
aprobada con intencion
antigeno prostatico de recidiva del . antigeno prostatico
en FTo no curativa.

especifico (PSA) en
suero después de la
terapia curativa

inicial.

-ldentificacion de
pacientes con cancer
de prostata

resistente a la

cancer de prostata
en pacientes en los
que, basandose en

las concentraciones

elevadas de antigeno

prostatico especifico

(PSA) tras un

tratamiento primario

con intencion
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castracion curativa, se sospecha
metastasico una recidiva.
progresivo positivo a
PSMA (CPRCm) para
los que esta indicada
la terapia dirigida
con PSMA.

Requiere
preparacion en
Unidad de
Radiofarmacia antes
de administracion al

paciente
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