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| desarrollo de las nuevas técnicas de imagen de precisién como el PET/
TC PSMA supone un nuevo reto en la implantacién y desarrollo de la
oncologia de precision en Espafia. Estas técnicas son herramientas de gran
eficacia, precision y sensibilidad, permitiendo tratamientos cada vez més per-
sonalizados en los pacientes de cancer de prdstata, y mostrando también un

valor prondstico muy importante en la evolucién de la enfermedad.

Para la adecuada implementacién del PET/TC PSMA en la actividad asisten-
cial, se ha visto la necesidad de desarrollar este informe en el que ha partici-
pado un comité multidisciplinar experto en el manejo del cdncer de prostata,
integrado por profesionales de diferentes especialidades: Medicina Nuclear,
Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica y Urologia. En este documento,
se pone de manifiesto la necesidad de incorporar nuevas técnicas de ima-
gen mas eficaces a la hora de estadificar la enfermedad y dirigir la terapia
como es el PET/TC PSMA. Ademas, también permiten ayudar en la toma de
decisiones de los profesionales sanitarios tanto a la hora de ofrecer un tra-
tamiento localizado (cirugia o radioterapia), como en el uso de terapias mas
avanzadas una vez el cadncer ya se ha diseminado; resultando en una mejora

del manejo de los pacientes con céncer de prdstata.

De esa forma, grupo Oncoretos actta avalando la iniciativa, cumpliendo asfi
con su principal objetivo de buscar respuestas a ciertas situaciones y necesi-
dades que se plantean cada dia en el sistema sanitario de nuestro pais. Las
nuevas técnicas de imagen suponen retos presentes y futuros para el Sistema
Nacional de Salud, y serdn un paso mas en el objetivo de seguir avanzando
en laimplantacién eficaz y sostenible de la oncologia personalizada y de pre-

cisién en Espafa.

Equipo OncoRetos
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| Resumen ejecutivo

S e estima que uno de cada tres pacientes
con cancer de proéstata (CaP) experimen-
tard una recaida de la enfermedad después
de la cirugia o de la radioterapia'?. Esto es de-
bido a la propia biologia de la enfermedad, y
a que existen limitaciones importantes de las
técnicas de imagen utilizadas en la actualidad
para la detecciéon de dichas recaidas.

La necesidad de superar estas limitaciones
y el desarrollo de radiofdrmacos basados
en el antigeno de membrana prostatico
especifico (PSMA, prostate specific mem-
brane antigen) han contribuido a la imple-
mentacion de la técnica de imagen no inva-
siva PET/TC (positron emission tomography
[tomografia por emisién de positrones]/to-
mografia computarizada) con PSMA para el
estudio del Ca®?4.

Los nuevos trazadores de expresion de
PSMA han demostrado una mayor sensibi-
lidad y especificidad para la estadificacion
inicial de hombres con CaP clinicamente lo-
calizado, asi como para la deteccién de CaP
en el contexto de la recurrencia bioquimica,
que supone un desafio clinico en pacientes
con CaP, ya que la localizacién de la recu-
rrencia optimiza las terapias posteriores®.

El uso de la PET/TC PSMA proporciona una
mayor precisién que las imagenes conven-
cionales y, ademas, ha demostrado altas
tasas de deteccidn para la localizacion de
metéstasis de CaP>°.

La mejor precision de la PET/TC PSMA junto
con su impacto en el manejo han contribui-
do a su inclusién en las guias de la Asocia-
cién Europea de Urologia (EAU, European
Association of Urology), asi como a la apro-
bacién por parte de la FDA (Food and Drug
Administration) para la deteccion de enfer-
medades primarias y recurrentes. En la ac-
tualidad existen varios ensayos en marcha
para evaluar el potencial de la terapia guia-
da por PET/TC PSMA, algunos de los cuales
han sido publicados recientemente®.

Sin embargo, a pesar de las multiples ven-
tajas asociadas a esta técnica, su incorpora-
cién a la practica clinica habitual en Espana
requiere de un analisis exhaustivo y multi-
disciplinar de la situacién actual de las téc-
nicas de imagen en CaP?.

Ademas, se hace necesario hacer una va-
loracién de la viabilidad y beneficios de la
PET/TC PSMA para su uso generalizado en
el manejo del CaP en Espana®.

Gracias a este proyecto ha sido posible de-
finir los retos, posibles soluciones y las re-
comendaciones para la implantacion de las
nuevas técnicas de imagen en el manejo del
CaP. Consecuentemente, se ha constatado
la necesidad de elaborar un documento de
CoONsenso para promover una mayor equi-
dad en el acceso a la PET/TC PSMA para el
diagndstico y posterior tratamiento de los
pacientes con CaP en Espafa®.



mecutive sum mar_y|

t is estimated that one in three prostate

cancer (PCa) patients will experience a
relapse of the disease after having surgery
or radiotherapy'2. The reason for this is the
disease itself, as well as the limitations of
some imaging techniques currently used.

The need to overcome these limitations
and the development of prostate speci-
fic membrane antigen (PSMA)-based ra-
diopharmaceuticals have contributed to
the implementation of PET/CT (positron
emission tomography/computed tomogra-
phy) scans, a non-invasive imaging techni-
que that uses PSMA for the study of PCa®“.

The new tracers of PSMA expression have
shown higher sensibility and specificity for
initial staging in men with clinically located
PCa, as well as for detecting PCa in the con-
text of the biochemical recurrence, which
is a clinical challenge in PCa patients, since
locating the recurrence optimizes the sub-
sequent treatments®.

The use of PSMA PET/CT provides more
precision than conventional imaging tech-
niques and, furthermore, it has also shown
high detection rates for PCa metastasis®®.

Thanks to its better precision and impact on
the disease management, PSMA PET/CT has
been included in the European Association of
Urology (EAU) guidelines and has also been
approved by the Food and Drug Administra-
tion (FDA) for the detection of primary and
recurrent diseases. There are currently seve-
ral ongoing trials assessing the potential of
PSMA PET/CT imaging-guided therapy, some
of which have been recently published®.

However, despite the multiple advantages
associated with this technique, its inclusion
in routine clinical practice in Spain requires
a thorough, multidisciplinary analysis of the
current situation of imaging techniques in
PCa. Furthermore, it is necessary to conduct
an assessment of the viability and benefits
of PSMA PET/CT for general use in PCa ma-
nagement in Spain®.

This project has allowed us to define cha-
llenges, possible solutions, and recommen-
dations to implement new imaging techni-
ques for PCa management. Consequently,
the need to draft a consensus document to
promote equal access to PSMA PET/CT for
the diagnosis and subsequent treatment of
PCa patients in Spain has been established?.

isis de necesidades y oportunidades en Esparia

Anali
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| Justificacion

y objetivos del proyecto |

La tomografia por emision de positrones
(PET, positron emission tomography) es una
técnica de imagen importante para la pla-
nificacién del tratamiento en pacientes con
cancer, especialmente en aquellos con can-
cer de prostata (CaP), para los que se han
desarrollado y utilizado varios radiofarma-
cos. Recientemente se han introducido di-
ferentes ligandos del PSMA (prostate spe-
cific membrane antigen), que son utilizados
ampliamente en la practica clinica’.

Los ligandos de PSMA para la obtencién de
imagenes por PET se han adoptado a un
ritmo sin precedentes, lo que ha dado lu-
gar a un enorme aumento en los estudios y
articulos publicados. Varios radiotrazadores
de expresion de PSMA ya son accesibles y
muchos mas estan bajo investigacion, au-
mentando la disponibilidad de imagenes
PET/TC PSMA en todo el mundo. Entre las
aplicaciones emergentes mas relevantes de
las imagenes PET/TC PSMA se encuentran
la deteccidn, caracterizacién y mejor defi-
nicion de los focos intraprostaticos del CaP.
Los trazadores PET dirigidos contra PSMA
permiten identificar lesiones tumorales con
tasas de deteccion del 58% a niveles de an-
tigeno prostatico especifico (PSA, prostate-
specific antigen) tan bajos como 0,2-1,0 ng/
mL para $Ga-PSMA, que aumentan con va-
lores de PSA mas altos. Lo mas importante
de la PET/TC PSMA es su valor en la estadi-
ficacion del CaP. Ademas, forma parte del
diagrama de flujo de diagndstico en las
pautas internacionales y ha recibido las pri-
meras aprobaciones regulatorias’?.

La combinaciéon de dos tecnologias de ima-
gen, como son la PET y la TC (tomografia com-
putarizada), incrementa la precisién de este
tipo de técnicas en comparacién con las ima-
genes estandar, haciéndola casi un tercio mas
precisa para la deteccién de la diseminacion
del CaP. En concreto, se ha observado que
las imagenes estandar ofrecen Unicamente

un 65% de precision, en comparacién con un
92% observado en el caso de la PET/TC*.

Por otro lado, en asociacién con la resonan-
cia magnética multiparamétrica (RMmp), la
PET/TC PSMA puede usarse para detectar
la necesidad de una biopsia dirigida y, pos-
teriormente, guiarla en pacientes que pre-
sentan sospecha clinica de CaP. Ademas, la
PET/TC PSMA podria utilizarse para la pla-
nificacion de radioterapia o braquiterapia,
ofrecer una caracterizacion no invasiva de
hallazgos poco claros y proporcionar infor-
macién sobre el prondstico®.

La PET/TC PSMA presenta también una mayor
tasa de deteccién de la recidiva bioquimica en
comparacion con colina, fundamentalmente
a bajos niveles de PSA. La mayor sensibilidad
de la PET/TC PSMAtiene importantes repercu-
siones a nivel terapéutico y puede contribuir a
mejorar el manejo de los pacientes con CaP3%.
De hecho, esta herramienta permite modificar
y adaptar el tratamiento de uno de cada dos
pacientes con CaP en recaida. Concretamen-
te, se ha visto que en el 50% de los pacientes
analizados con PET/TC PSMA se aplica una
nueva decision terapéutica’.

Asi, las imégenes PET/TC PSMA permiten
una mejor caracterizacion inicial y valora-
cion de respuesta de los pacientes con CaP
metastasico, un hecho significativo en los
esfuerzos por adaptar la terapia a los pa-
cientes de forma individual’.

En resumen, la PET/TC PSMA es una técnica
de imagen médica que ofrece mayor pre-
cision que las imagenes convencionales,
proporcionando exploraciones corporales
detalladas que pueden ayudar a los profe-
sionales sanitarios en el manejo de los pa-
cientes con CaP. Por ello, es necesario un
esfuerzo colectivo por incorporar esta he-
rramienta terapéutica en el manejo cotidia-
no de las diferentes fases del CaP.



Objetivos del proyecto

Se establecieron como principales objetivos del proyecto los que se presen-

tan a continuacion:

Determinar en |dentificar las
qué situacion necesidades

se encuentran y beneficios
actualmente las asociados a la
nuevas técnicas implementacidn
de imagen para de la PET/TC

el manejo de los PSMA en el
pacientes con CaP, [ diagndsticoy la
tanto en Espania progresién del
como en otros CaP.

paises de la Unién

Europea (UE).

Esta iniciativa ha sido impulsada por la Socie-
dad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SEMNIM), a través de un comité
cientifico multidisciplinar y en colaboracién

3/ 4/

Conocer en qué Obtener una

fases del manejo visién general y
de los pacientes establecer unas
con CaP se recomendaciones
implementa esta sobre la utilidad
técnica en la de las nuevas
practica clinica > técnicas de

por parte de los imagen que nos
profesionales permitan definir el
implicados: mejor abordaje de
estadificacién estos pacientes.

inicial en pacientes
de alto riesgo,
manejo terapéutico
y deteccién de

recidiva.

con el grupo OncoRetos, y tiene como objeti-
vo transformar el modelo de atencién sanita-
ria del paciente con céncer con la finalidad de
mejorar el abordaje del CaP en Espana.

isis de necesidades y oportunidades en Espafia

Anali
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|_ntroducci('£|

El CaP es el tumor mas frecuente en varo-
nes y constituye la tercera causa de mortali-
dad por cancer en hombres, por detras del
céncer de pulmén y del colorrectal.

En Europa también es el tumor no cutédneo
mas comun en varones y se prevé que su
mortalidad decrezca en la UE gracias a va-
rias mejoras recientes relacionadas con el
tratamiento'®.

En comparacién con otras areas geografi-
cas como Africa o Asia, la incidencia de CaP
en Europa es elevada, debido a las tasas
comparativamente altas de deteccion del
PSA que estdn aumentando en el este y el
sur del continente. Asi, se observan diferen-
cias regionales en cuanto a la incidencia,
con zonas mas desarrolladas que exhiben
incidencias mas altas'®.

En los paises de Europa del Este, por ejem-
plo, el CaP sigue siendo el segundo céncer
mas comun después del céncer de pul-
mon. La tasa de mortalidad estandarizada
por edad es de 10 por 100.000 hombres y
ocupa el tercer lugar después del cancer de
pulmén y del cancer colorrectal™.

Por lo tanto, en Europa el CaP representa
una carga econdémica significativa para los
proveedores de atencién médica, que en
2013 se estimd que causaria costos anuales
de aproximadamente 8.500 millones de eu-
ros. Sin embargo, segun los datos de Hao
y colaboradores, este nimero podria ser
ocho veces mayor si se tienen en cuenta la
prescripcién de tratamientos recientemen-
te aprobados (como los agentes hormona-
les de segunda generacion)y otros factores
socioeconémicos'®.

Segun datos de EUROCARE-5 la tasa de su-
pervivencia relativa a 5 afios para el CaP en
Europa es, en general, del 83% y del 90%
para hombres diagnosticados entre 55y 64
anos. Una vez mas, las diferencias geografi-
cas son sorprendentes, con la superviven-

cia a 5 aflos mas alta en el norte de Europa
(92,8%) y la méas baja en Europa del Este
(80,1%).

En Espana el CaP fue el segundo tipo de
cdncer mas frecuente (35.764 casos) en
2021, precedido del cancer de colon y
de recto (43.581 nuevos casos) y seguido
del cédncer de mama (33.375), de pulmédn
(29.549) y de vejiga urinaria (20.613)".
Ademas, es una de las neoplasias malig-
nas mas comunes en hombres y se estima
que aproximadamente uno de cada tres
pacientes experimentarad una recaida de la
enfermedad después de la cirugia o de la
radioterapia’?. Esto se debe, en parte, a la
mala caracterizacion prondstica de la enfer-
medad inicial con las técnicas actualmente
disponibles y a la propia patogenia del tu-
mor. En consecuencia, es posible que algu-
nos pacientes no estén recibiendo el trata-
miento adicional adecuado.

Las limitaciones asociadas a las técnicas de
imagen convencionales han propiciado el
desarrollo de nuevas técnicas mas avanza-
das, que permiten detectar mejor la presen-
ciay ubicacién de tumores primarios y de le-
siones metastasicas. Asi, la implementacién
de estas nuevas técnicas contribuye a mejo-
rar el manejo de los pacientes con CaP3*.

El tratamiento inicial con intencidn curativa
es factible con prostatectomia radical o ra-
dioterapia, y con tratamiento focal, aunque
esta Ultima estrategia ha demostrado una
menor evidencia. A pesar de todo, la recu-
rrencia temprana ocurre hasta en el 50%
de los pacientes en el curso de los 10 afios
posteriores'?. Concretamente, entre el 27%
y el 53% de todos los pacientes que se so-
meten a prostatectomia radical o radiotera-
pia desarrollan un incremento de los nive-
les de PSA (recurrencia bioquimica)™.

La recurrencia bioquimica se define como
el aumento de los niveles séricos de PSA
después del tratamiento inicial, bajo cri-



terios especificos. En primer lugar, la pre-
gunta clave en recurrencia bioquimica es
si esa recurrencia es clinicamente significa-
tiva y pone en peligro la vida del paciente
y, en segundo lugar, si el aumento de PSA
refleja una recurrencia local, regional o dis-
tante, para la planificacion adecuada del
tratamiento'. Los médicos se enfrentan a
un conjunto dificil de decisiones al inten-
tar retrasar la aparicién de la enfermedad
metastasica y la muerte, mientras evitan el
sobretratamiento de pacientes cuya enfer-
medad podria no afectar a su supervivencia
general o a la calidad de vida™.

La recurrencia bioquimica después de la
prostatectomia radical o la radioterapia
precede a las metéstasis clinicas en un pro-
medio de 7 a 8 afios. No obstante, el rendi-
miento diagndstico de lastécnicas comunes
de diagnéstico por imagen (gammagrafia
6sea, TC y RM) es deficiente en pacientes
asintomaticos con PSA bajo™.

En varones con recaida de PSA, solo des-
pués de la prostatectomia radical se ha ini-
ciado, a menudo, la radioterapia de rescate
sobre la base de recurrencia bioquimica, sin
imagenes. De hecho, sigue siendo habitual
la aplicacion de radioterapia de rescate pre-
coz con niveles de PSA por debajo de 0,5
sin técnica de imagen. La sensibilidad de la
PET/TC colina en pacientes con recurrencia
bioquimica después de la prostatectomia
radical estd fuertemente influenciada por
el nivel y la cinética del PSA 'y cae a valores
subdptimos en pacientes con un nivel bajo
de PSA (Unicamente 5%-24% cuando el ni-
vel de PSA es < 1 ng/mL). Después de la
prostatectomia radical, un posible nivel de
corte de PSA para el anélisis PET/TC colina
parece estar entre 1y 2 ng/mL'.

La deteccién mejorada del CaP en hom-
bres con recurrencia bioquimica también
ha ayudado a identificar un subconjunto de
pacientes con enfermedad oligometastasi-
ca. El manejo éptimo del CaP oligometas-
tésico y el papel de las terapias dirigidas a
la metéstasis son temas que actualmente
estan siendo estudiados®.

En Espana la PET/TC colina también es una
de las técnicas de imagen empleadas para
el manejo del CaP. Sin embargo, esta téc-
nica presenta también algunas limitaciones

en cuanto a su especificidad, concretamen-
te en la diferenciacion entre lesiones benig-
nas versus malignas intraprostaticas. Ade-
mas, como ya se ha comentado, se trata de
una técnica de imagen menos sensible a
concentraciones bajas de PSA2,

Con el aumento de las tasas de éxito de la
terapia de rescate temprana se ha vuelto
pertinente el diagndstico de recurrencia tu-
moral local en la etapa méas temprana posi-
ble. La radioterapia de rescate después de
la prostatectomia radical ha demostrado ser
mas eficaz, alcanzando una respuesta du-
radera, cuando el PSA posoperatorio esta
preferentemente por debajo de 0,5 ng/mL,
con mejores resultados si el nivel de PSA
esta por debajo de 0,2 ng/mL".

Por otra parte, la utilizacién de braquiterapia
de rescate en pacientes con recidiva local
alcanza supervivencias del 60% a 5 afios'.

El uso de imégenes moleculares para guiar
las decisiones de tratamiento en estos pa-
cientes estd cada vez mas extendido, aun-
que aun no se ha establecido su impacto en
la supervivencia.

En los Ultimos afios han surgido modalida-
des combinadas de imagenes moleculares
y morfolégicas como una alternativa a las
imagenes convencionales en el CaP. En las
dos ultimas décadas se han investigado va-
rios radiotrazadores novedosos con el fin
de abordar las limitaciones asociadas a las
modalidades de imagen convencionales en
el diagndstico y seguimiento del CaP>.

Concretamente, el desarrollo de radiofér-
macos basados en el antigeno de membra-
na prostatico especifico o PSMA ha contri-
buido a la implementacién de la técnica de
imagen no invasiva PET/TC PSMA para el
estudio del CaP??

El PSMA es una enzima de membrana no
secretada con actividad carboxipeptidasa y
folato hidrolasa, que presenta un gran do-
minio extracelular. En las células de céancer
de prostata el receptor de PSMA tiene un
papel de senalizacion oncogénica, actuan-
do sobre los receptores de glutamato vy
activando las vias de crecimiento fosfatidi-
linositol 3-cinasa (Pi3K, phosphatidylinositol
3-kinase) y Akt (PKB, protein kinase B).
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Imagenes de una tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada (PET/TC). Se observan el anti-
geno de membrana especifico de la prostata (PSMA) marcado con Galio-68 y los tumores en los ganglios linfaticos del torax y

el abdomen de un hombre con cancer de prostata.

Fuente: adaptado de Fortuin A, et al. Int J Mol Sci. 2013 Jul 3;14(7):13842-57".

Esta proteina estd sobreexpresada en el
90% de los CaP metastésicos, mientras que
en los tejidos normales (proéstata, intestino
delgado, glandulas salivales y lagrimales y
riidn) el nivel de expresién fisioldgica es
bajo’™. Concretamente, los niveles de ex-
presién de esta proteina en células de proés-
tata displasicas son entre 100 y 1.000 veces
superiores a los de las células normales.
Ademas, casi todos los adenocarcinomas
de prdéstata muestran expresiéon de PSMA
en la mayoria de las lesiones, tanto prima-
rias como metastasicas?®.

Los estudios celulares han demostrado que
una vez que el ligando se une al receptor
de PSMA se produce una internalizacién
que conduce a una retencién prolongada
del ligando en el interior de la célula. Este
proceso tiene lugar predominantemente
dentro de las células tumorales, mientras
que, en los tejidos normales, donde puede
haber una captacién inespecifica, hay un la-

vado relativamente radpido. La captacion de
imagenes repetidas utilizando ligandos de
PSMA marcados con isétopos emisores de
positrones ('8F o '®Ga) permite demostrar
este fendmeno, mostrando una cinética de
eliminacién diferencial de los sitios tumora-
les en comparacién con los tejidos norma-
les. Estas caracteristicas hacen del PSMA un
objetivo ideal para nuevas terapias contra
el CaP, ya sea mediante el radiomarcado de
los ligandos del PSMA (en el caso de la te-
rapia con radionucleidos) o dirigiéndose al
PSMA (mediante enfoques terapéuticos)™.

Cabe mencionar que, a pesar de su nombre,
la expresién de PSMA no es especifica de
la préstata y se observa en una variedad de
tejidos normales y canceres, abriendo posi-
bilidades a que en investigaciones futuras,
actualmente en marcha, puedan definirse
otras aplicaciones clinicas de PSMA en el
diagndstico oncoldgico. En particular, mal-
tiples informes recientes han demostrado



que los agentes dirigidos por PSMA mues-
tran captaciéon en el cancer de tiroides y, es-
pecificamente, los estudios histolégicos han
verificado la expresién de PSMA en la micro-
vasculatura de este tipo de canceres’®.

Esta evidencia sugiere el uso potencial de
PET-PSMA como agente de diagndstico en
pacientes con cancer de tiroides. En este
sentido, un estudio piloto reciente demos-
tré la utilidad potencial de PET-PSMA en la
seleccion de pacientes con céncer papilar
de tiroides para una posible terapia con ra-
dioligandos de PSMA, pero esto no ha sido
evaluado aln en otros subtipos de cancer
de tiroides’.

En CaP la expresion de PSMA correlaciona
con un mayor grado tumoral (puntuacién
de Gleason)y es un predictor independien-
te de la progresidn de este tipo de cénce-
res. La sensibilidad de las exploraciones
realizadas con PET/TC PSMA en pacientes
con CaP de riesgo intermedio y alto en la
estadificacion inicial es un 40% superior a
la sensibilidad lograda con las técnicas de
imagen convencionales’.

La PET/TC PSMA puede ser de utilidad
para detectar una enfermedad previa-
mente oculta, no localizada, asociada con
resultados clinicamente significativos en
pacientes con CaP de alto y muy alto ries-
go'?. Ademas, a pesar de que el uso mas
frecuente es el de la PET/TC PSMA, la com-
binacion de PET y RM de alta resolucion
podria mejorar aun més la estadificacion
del CaP primario?°.

Tanto la PET/TC con %Ga-PSMA como la
RMmp desempefnan un papel importante
en la estadificacion de los ganglios linfati-
cos primarios del CaP de riesgo interme-
dio a alto. Debido a su gran especificidad,
ambas técnicas de imagen son Utiles para
descartar ganglios linfaticos metastésicos.
En general, el rendimiento diagndstico de
la PET/TC con %Ga-PSMA es mejor y es
una técnica mas segura para la diseccién
de ganglios linfaticos basada en regiones y
guiada por imagenes. Estas caracteristicas
incrementan el impacto diagndstico de la
PET/TC con %Ga-PSMA en la practica clini-
ca y contribuyen a una mayor aceptacién
de esta técnica de imagen por parte de los

especialistas en imagen molecular, los mé-
dicos, los pacientes y los organismos de fi-
nanciacion?'.

La PET/TC PSMA unida a %®Ga o "®F ha cam-
biado los enfoques de imagenes para la
recurrencia bioquimica y permite detectar
la recurrencia incluso con niveles de PSA
inferiores a 0,5 ng/ml, los cuales pueden
pasar desapercibidos con otras técnicas de
imagen o después de una terapia focal®'.

Concretamente, se ha demostrado que
la PET/TC PSMA es sustancialmente mas
sensible que otras modalidades de diag-
néstico por imagenes, especialmente
para niveles de PSA < 1 ng/mL. Las tasas
de positividad de las tomografias PET con
¢8Ga-PSMA para niveles de PSA < 1 ng/ml
son del 33% (IC 95%: 16-51), del 45% (IC
95%: 39-52) y del 59% (IC 95%: 50-68) para
las categorias de PSA 0-0,19,0,2-0,49y 0,5-
0,99 ng/mL, respectivamente. De hecho,
en un ensayo prospectivo, la PET/TC %Ga-
PSMA permitié identificar el lugar de recu-
rrencia en 59 de 88 pacientes (67%)".

Un aspecto fundamental a tener en cuenta
para poder incorporar la PET/TC PSMA a la
practica clinica es el coste de esta técnica
en comparacion con las técnicas de imagen
convencionales. En este sentido, la PET/TC
PSMA fue la técnica dominante en un estu-
dio en el que mostré una mejor precision
y un coste mas bajo. En este caso, el costo
estimado por exploracién para la PET/TC
con PSMA fue de 1.203 ddlares australianos
(AUD), una cifra inferior al coste de las imé-
genes convencionales (1.412 AUD). Como
resultado, esto supuso un ahorro de 959
AUD por cada deteccién precisa adicional
de la enfermedad ganglionar y un ahorro
de 1.412 AUD por la deteccidn precisa adi-
cional de metastasis a distancia. Por lo tan-
to, para la estadificacion inicial de hombres
con CaP de alto riesgo la PET/TC PSMA tie-
ne un coste comparativo directo méas bajo
y una mayor precisién en comparacion con
las imadgenes convencionales?.

Ademas, el uso de PET/TC PSMA no supo-
ne un ahorro Unicamente por tratarse de
una prueba mas precisa, sino que también
representa un ahorro desde la perspectiva
del paciente y de la atencién médica, al rea-
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lizarse una sola prueba de imagen en lugar
de multiples®.

En Espafa, el Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS) tiene prevista la adquisicién de
47 equipos PET a través de una compra pu-
blica por valor de 114.829.430,48 euros, ex-
cluidos impuestos. Concretamente, se trata
de equipos PET-TC Estandar Analdgico Ban-
da 1 (Analdgico 4 anillos) y PET-TC de Altas
Prestaciones Banda 2 (Digital 4 anillos)*'.

Esta compra publica seré financiada con los
créditos transferidos a las comunidades au-
tébnomas provenientes del Plan INVEAT (In-
versiéon en Equipos de Alta Tecnologia) como
parte del Plan de Recuperacién, Transforma-
cién y Resiliencia impulsado por el Gobierno
para la utilizacién de fondos europeos?'.

Se espera que la adquisicién de estos equi-
pos de PET/TC para varias comunidades y
organismos de la Administraciéon General
del Estado se tramite de manera urgente,
puesto que se trata de uno de los acuerdos
marco cuya fecha limite establecida para la
consecucion de los objetivos esta fijada en
septiembre de 2023%".

En resumen, teniendo en cuenta todas las
ventajas asociadas a la PET/TC PSMA, esta
técnica puede ayudar en la toma de deci-
siones de los profesionales sanitarios, tanto
a la hora de ofrecer un tratamiento localiza-
do (cirugia o radioterapia), como en el uso
de terapias mas avanzadas cuando el can-
cer ya se ha diseminado, mejorando asi el
manejo de los pacientes con CaP.

A continuacion, se resumen las posibles
aplicaciones clinicas de diagndstico por
imagenes con PET/TC PSMAS:

» Herramientas para optimizacién

de biopsias

En este contexto, PET/TC PSMA podria
aumentar la precisién de la RMmp, princi-
palmente en pacientes con alta sospecha
clinica en los que la RMmp resulté nega-
tiva (PIRADS 1-2) o no concluyente. La
PET/TC PSMA es imprescindible en la es-
tadificacion de la afectacién ganglionar
abdomino-pélvica y extension visceral u
Osea, para definir la modalidad y estrate-
gia terapéutica apropiada.

» Fusion de imagen PET-RM o PET-
ecografia para orientacion de
radioterapia u otras terapias focales

» Caracterizacion de los hallazgos
intraprostaticos e informacion
pronéstica
Es razonable pensar que, en el futuro préxi-
mo, la PET/TC PSMA formaré parte de ma-
nera rutinaria del diagrama de flujo del
diagndstico en muchos pacientes con CaP
antes de la biopsia o la terapia primaria.

» Estadiaje

Una correcta evaluacién de la extension
del tumor al inicio es crucial para esta-
blecer la estrategia terapéutica correcta
después de la estadificacién primaria. En
este entorno, la PET/TC PSMA para la de-
teccion de ganglios linfaticos y disemina-
cién ésea ha mostrado una alta especifi-
cidad y valores predictivos positivos.

» Recurrencia bioquimica
Lasimagenes en la persistencia/recurren-
cia del PSA después de un tratamiento ra-
dical permiten cambios en el tratamiento
y, por lo tanto, posiblemente contribuyan
a un mejor resultado clinico.

» Planificacion de radioterapia de rescate
La radioterapia de rescate después de
la prostatectomia radical se asocia con
el control del PSA en alrededor del 66%
de los pacientes. Las guias internaciona-
les sugieren realizar una prostatectomia
o una radioterapia de rescate cuando
los niveles séricos de PSA son inferiores
a 0,5/1,0 ng/mL. La PET/TC PSMA en pa-
cientes elegibles para radioterapia de
rescate mejora la precisién de la segmen-
tacion y puede aumentar la probabilidad
de respuesta del PSA. También es util
en la braquiterapia de rescate después
de la radioterapia, si bien la necesidad
de anadir a la radioterapia del lecho la
radioterapia terapéutica de las cadenas
ganglionares es una controversia que ac-
tualmente no esté estandarizada.

Por otra parte, el siguiente diagrama (Figu-
ra 2) muestra cémo se puede utilizar PET/
TC PSMA en la practica clinica segun los
diferentes patrones de propagacién en pa-
cientes con recurrencia bioquimica®.
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Figura 2. Utilizacion de PET/TC PSMA en la préctica clinica segin los diferentes patrones de propagacion en pacientes con

recurrencia bioquimica.

MDT (metastasis-directed therapy): terapia dirigida a la metastasis. PCa (prostate cancer): cancer de prostata. PSMA PET (prostate-specific
membrane antigen positron emission tomography): tomografia por emision de positrones con PSMA. RT (radiotherapy): radioterapia.

Fuente: adaptado de Barbosa FG, et al. Radiographics. Jan-Feb 2019;39(1):186-212%.

Varias sociedades médicas, concretamen-
te sociedades uroldgicas, de Oncologia
Médica y de Oncologia Radioterapica, han
promovido guias clinicas en CaP. Reciente-
mente, las directrices de la EAU sobre CaP
recomiendan el uso de imagenes de PET/
TC PSMA para cualquier caso de recurren-
cia bioquimica después de una prostatec-
tomia radical (PSA > 0,2 ng/mL), es decir, si
la exploracién de PET/TC PSMA es capaz de
influir positivamente la estrategia de trata-
miento posterior?®. Segun las directrices de
la EAU, la PET/TC PSMA es la modalidad de
imagen mas sensible para detectar metas-
tasis en este entorno de pacientes y debe
ofrecerse a pacientes con un PSA superior
a 0,2 ng/ml&.

De acuerdo con la literatura més reciente,
la recurrencia bioquimica después de la te-
rapia primaria definitiva representa el esce-
nario clinico donde las imagenes basadas
en PSMA tienen mayor impacto en el ma-
nejo del paciente y el proceso de toma de
decisiones clinicas. En este entorno clinico,
la PET/TC PSMA proporciona una precisién
diagndstica superior en comparaciéon con
otros trazadores, como la colina o la fluci-
clovina®?8. Las imagenes de PET basadas

en PSMA se caracterizan por un alto con-
traste entre el objetivo y el fondo, lo que da
como resultado una sensibilidad superiory
una gran concordancia entre lectores?’.

La estadificacion inicial previa al tratamien-
to radical en CaP de alto riesgo podria apli-
carse adicionalmente para PET/TC PSMA,
aunque las guias clinicas actuales aun no
lo recomiendan. Recientemente, tanto las
directrices de la ASCO (American Society
of Clinical Oncology) como la conferencia
de consenso de la EAU sobre el manejo del
CaP avanzado promovieron el uso de ima-
genesde nueva generacion, incluida la PET/
TC PSMA, para investigar el CaP avanzado.
La PET/TC PSMA mostré una alta precision
para detectar lesiones extraprostaticas de
CaP en pacientes con CaP no metastasi-
co en imagenes convencionales. Ademas,
considerando la creciente importancia de
la terapia con radioligandos dirigidos a
PSMA, la PET/TC PSMA es clave en etapas
posteriores de la enfermedad?.

El panel de la Red Nacional Integral del
Céncer (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network) ha reconocido la mayor
sensibilidad y especificidad de los marca-
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dores PET/TC PSMA para detectar la enfer-
medad micrometastasica en comparacién
con las imagenes convencionales (TC, RM),
tanto en la estadificacion inicial como en la
recurrencia bioquimica.

Segun las pautas actualizadas, la NCCN no
cree que las imagenes convencionales sean
un requisito previo necesario para la PET
con PSMA y considera que PET/TC PSMA
o PET/RM PSMA pueden servir como he-

rramientas de imagenes de primera linea
igualmente efectivas, o incluso mas efec-
tivas, para estos pacientes. Actualmente,
estas pautas incluyen PET/TC %Ga-PSMA
como una alternativa a considerar para

las imégenes estandar de huesos y tejidos
blandos®%'2,

A continuacidn, la Tabla 1 muestra las re-
comendaciones para el uso de la PET/TC
PSMAS.

TABLA 1. Recomendaciones para el uso de PET/TC PSMA

2020 Recommendations on Use of PSMA PET or Next-Generation Imagin
(NGI; i.e., PET/CT, PET/MRI) and Whole-Body MRI)*

Clinical stage | EAU-EANM-ESTRO-ESUR- Strenght ASCO (40) Strength
SI0G (17,35) rating rating

Not recommended

Diagnosis

PSMA PET; not
recommended; perform at
least cross-sectional imaging
for intermediate- and high-risk
patients

Staging

BCR Perform PSMA PET/CT if Weak
PSA. 0.2 ng/mL and if results
will influence subsequent
treatment decisions

PSA Offer PSMA PET to men with Weak
persistence persistent PSA. 0.2 ng/mL to
exclude metastatic disease

Before salvage | Perform PSMA PET/CT (if Strong
radiation available) or "8F-fluciclovine
therapy or choline in patients fit for
curative salvage treatment
Nonmetastatic | With more sensitive imaging Not
CRPC techniques such as PSMA reported
PET/CT or whole-body MRI,
more patients are expected
to be diagnosed with early
metastatic CRPC
Metastatic Use of choline or PSMA PET/ | Not

CRPC CT scans for progressing
CRPC is unclear and most
likely not as beneficial as for
patients with BCR or hormone-
naive disease

reported

Not recommended

When conventional imaging is negative Weak
in patients with high risk of metastatic
disease, NGl may add clinical benefit,
although prospective data are limited;
when conventional imaging is suggestive or
equivocal, NGI may be offered to patients
for clarification of equivocal findings or
detection of additional sites of disease,
which could potentially alter management,
although prospective data are limited

Goal of therapy and potential use of salvage | Moderate
local therapies in these scenarios should
guide choice of imaging

For men for whom salvage local or regional | Moderate
therapy is contemplated, there is evidence
supporting NGl for detection of local or

distant sites of disease

For men for whom SRT is contemplated, High
PSMA imaging should be offered (or

NGI) as it has superior disease detection
performance characteristics and may alter
patient management

For men with nonmetastatic CRPC, NGl can Moderate
be offered only if change in clinical care is

contemplated

Use of NGl in this cohort is unclear, with Insufficient
paucity of prospective data. When a
change in clinical care is contemplated

and there is a high clinical suspicion of
subclinical metastasis despite negative
conventional imaging, the use of NGI could
be contemplated. In clear evidence of
radiographic progression on Cl, NGI should
not be routinely offered. NGI may play

role if performed at baseline to facilitate
comparison of imaging findings/ extent of
progression of disease

*According to the guidelines of the European Association of Urology (EAU), European Association of Nuclear Medicine (EANM), Euro- pean
Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), European Society of Urogenital Radiology (ESUR), and International Society of Ge- riatric
Oncology (SIOG) and the guidelines of the American Society of Clinical Oncology (ASCO).

Fuente: adaptado de Farolfi A, et al. J Nucl Med. 2021 May 1;62(5):596-6048.




Actualmente, en Francia la PET/TC PSMA se
puede realizar con reembolso solo en el con-
texto de una autorizacién temporal nominativa
proporcionada por la Agencia Nacional de Se-
guridad de los Dispositivos Médicos (ANSM,
Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des Produits de Santé). La indicaciéon y los
criterios de elegibilidad son: diagndstico de
recurrencia de un CaP con resultados norma-
les o con hallazgos equivocos en la PET/TC co-
lina (PET con '®F-fluvociclovina)®'.

En Alemania las imégenes obtenidas con
PET/TC PSMA se han convertido en un pilar
clave en la radioterapia para el CaP y se han
incluido en la practica clinica diaria. La PET/
TC PSMA es ampliamente utilizada entre los
radioterapeutas alemanes. Concretamente,
tras realizar una encuesta online median-
te correo electrénico a los miembros de la
Sociedad Alemana de Oncologia Radio-
terdpica (DEGRO, Deutsche Gesellschaft
fir Radioonkologie e. V.), se vio que de los
109 participantes el 78,9% tenia la posibi-
lidad de emplear PET para la planificacion
de la radioterapia. Ademas, la mayoria de
los centros (98,8%) utilizan trazadores diri-
gidos contra PSMA’.

Las Figura 3 muestra parte de los resultados
obtenidos tras llevar a cabo esta encuesta.
En el gréfico de la izquierda se muestran
las indicaciones clinicas para el uso de ima-
genes PET y en el gréfico de la derecha los
umbrales de PSA antes de la PET en caso de
recidiva bioquimica tras cirugia previa’.

Deintve X7 [N 46.5%

Adjuvant RT [N 24.4%

Salvage RT [N 89.5%
o gometaste e, I
oligorecurrent PC 94.2%

Oher I 11.6%

En cambio, en la actualidad en Espafa el
uso de esta técnica para el estudio de pa-
cientes con CaP debe llevarse a cabo en
el seno de un ensayo clinico o mediante el
procedimiento de uso compasivo en pa-
cientes con recidiva bioquimica. En las re-
currencias con cifras bajas de PSA es don-
de se obtienen mejores resultados de PET/
PSMA'y, en cualquier caso, la estadificacion
es mas precisa.

Adicionalmente, la exigencia de una PET/
TC colina negativa genera una alta inciden-
cia de exploraciones PET/TC negativas con
el consiguiente aumento de la dosimetria,
incremento de costes y retraso en el diag-
ndstico de los pacientes. Por otra parte, las
distintas sensibilidades de la PET/TC colina
y la PET/TC PSMA condicionan que existan
diferencias significativas en la extension
de la recidiva, con el riego de incurrir en
una infra estadificacidn, tanto en los nive-
les de extensién ganglionar como en la
deteccion de diseminacidn visceral u dsea.
En definitiva, la practica preceptiva de una
PET/TC colina previa a la aprobacion de
la PET/TC PSMA podria considerarse una
mala praxis promovida por nuestro propio
sistema de salud.

Asi pues, a pesar de las ventajas asociadas
a la PET/TC PSMA, su uso generalizado
como reemplazo de las técnicas de ima-
gen convencionales requiere de un ana-
lisis exhaustivo de la viabilidad de dicha
técnica.

20.2ng/mL [N 0.2
0.5 ng/mL [N 5 5,
= 1ng/m. [ 16.3%

=2 ng/mL I 2.3%

Regardless
of PSA value - 11.7%

0% 20% 40% 60%

Figura 3. Indicaciones clinicas para el uso de PET en pacientes con PaC (n = 86, milltiple respuesta).
PC (prostate cancer): cancer de prostata. PET (positron emission tomography): tomografia por emision de positrones. RT (radiotherapy): ra-

dioterapia.
Fuente: Vogel MME, et al. Radiat Oncol. 2021 May 1;16(1):82".
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| Métodos Y cuestionario |

Para poder alcanzar los objetivos propuestos, este proyecto se constitu-
yé en diferentes fases que se describen a continuacién:

Presentacion del proyecto al coordinador cientifico para definir el alcance del
mismo y los objetivos principales. Se elaboré un cuestionario de trabajo para los
miembros del comité cientifico (CC), que sirvié para identificar los puntos claves
y los principales retos de la iniciativa.

Envio del cuestionario a los miembros del CC y realizacion de anélisis e informe
de las respuestas obtenidas.

Celebracion de la primera reunidn (online) del CC. Se pusieron en comun los re-
sultados del cuestionario para poder extraer e identificar las posibles soluciones,
retos y recomendaciones acerca del acceso a las nuevas técnicas de imagen en
el CaP, mediante un debate estructurado y participativo por parte de todos los
miembros implicados.

Celebracion de una segunda reunién de trabajo online con el CC, centrada en
ponderar y priorizar las acciones que se consideraban mas relevantes en la im-
plementacién de las nuevas técnicas de imagen en el manejo del CaP.

Elaboracién del informe validado y revisado por todos los miembros implicados,
con la ejecucion del plan de comunicacion para dar a conocer a los gestores de
recursos de la salud, a la comunidad médica y a los pacientes los insights y las
principales conclusiones del proyecto.




Elaboracion del cuestionario previo

El cuestionario previo, elaborado durante la
fase 1 del proyecto, contiene 14 preguntas
enfocadas a averiguar cudl es la situacién
actual de las nuevas técnicas de imagen en
el manejo de los pacientes con CaP en Es-
pafay en otros paises de la UE.

Asi mismo, con estas preguntas se preten-
dia identificar las necesidades actuales, los
beneficios asociados a la implementacion
de dichas técnicasy el impacto que pueden
tener en el diagndstico del CaP. Finalmente,
el cuestionario se ha planteado de manera
que permitiera construir un listado general
de las recomendaciones de uso de estas
técnicas para poder mejorar el abordaje de
los pacientes con CaP.

Metodologias

técnicas de imagen.

El disefio y la elaboracion del cuestionario
previo se ha llevado a cabo de manera onli-
ney ha permitido establecery estructurar los
principales temas a debatir durante la prime-
ra sesidn de trabajo con el CC. Asi, después
de analizar los resultados del cuestionario,
las 14 preguntas y sus respectivas respues-
tas han sido divididas en cuatro bloques:

1.Relacionadas con las ventajas de las téc-
nicas de imagen (3 preguntas).

2.Relacionadas con las competencias en
formacion y experiencia de los profesio-
nales sanitarios para el uso de estas téc-
nicas en la practica clinica (3 preguntas).

3.Relacionadas con el acceso a las técnicas
de imagen (5 preguntas).

4.Relacionadas con posibles retos a plan-
tear (3 preguntas).

Primera sesion de trabajo

En la primera sesion online de trabajo, realizada durante la fase 3 del proyecto,
se han puesto en comun los resultados del cuestionario previo. Para ello, y con
el fin de facilitar el debate y la interaccién, los miembros del CC han sido re-
partidos en dos grupos de cinco especialistas. Los resultados del cuestionario
han sido analizados segun los tres primeros bloques establecidos previamente:
ventajas de la técnica de imagen, formacion y experiencia médica y acceso a las

Como resultado de esta primera sesién de trabajo se han consensuado e iden-
tificado las posibles soluciones y recomendaciones de las nuevas técnicas de

imagen en el CaP.

Segunda sesion de trabajo

A partir de las conclusiones de la primera reunién, el objetivo de la segunda
sesién de trabajo online ha sido la ponderaciéon y priorizacidn de las propuestas
del bloque de retos y aspectos relevantes.

En este caso, de forma individual, a cada miembro del CC se le ha asignado uno
o dos retos, de modo que para cada uno de ellos debia responder a cuatro pre-
guntas concretas: ;Qué podemos hacer?, ;Cémo lo podemos hacer?, ; Cuando
lo podemos hacer? y ;Quién lo puede hacer? Tras rellenar las cuatro preguntas,
cada especialista tenia que cumplimentar la matriz de probabilidad-impacto,
segun considerara el impacto (bajo, medio o alto) de cada reto y la probabilidad

(baja, media o alta) de llevarse a cabo.

Finalmente, de entre todas las aseveraciones asignadas a cada persona, se han
seleccionado las que se han considerado més relevantes.
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| Anslisis de necesidades Y
oportunidades en Espaﬁa_l

Asociadas a las ventajas de la tecnica
deimagen

La PET/TC PSMA permite una mejor estadi-
ficacion y deteccidn precoz de la recidiva y
metéstasis, asi como una optimizacion del
tipo de tratamiento.

Actualmente la PET/TC PSMA es la técnica
mas relevante para imagen de CaP locali-
zado de alto riesgo, en comparacién con
la PET/TC colina o la RM de cuerpo com-
pleto. En el escenario de la estadificacion
inicial, la combinacién de PET/TC PSMA
con RMmp aumenta el valor diagndstico
en pacientes de alto riesgo. Sin embargo,
en el escenario de recurrencia bioquimica
el uso de la RMmp queda supeditado a los
resultados de la PET/TC PSMA. Concre-
tamente, en recidiva dicha combinacidon
aumenta el valor diagndstico si se detecta
enfermedad local PSMA positiva. De modo
que el diagnéstico de la recurrencia local
con imagen PET y RMmp podria impactar
en la supervivencia de los pacientes. Ade-
mas, la incorporacién de la PET/TC PSMA
tiene un elevado impacto en el manejo te-
rapéutico, de manera especifica en el ma-
nejo de las recidivas, ya que puede influir
en mas de un 50% en el cambio de deci-
sidn en estos casos.

De acuerdo con los estudios publicados, los
trazadores PSMA tienen una superioridad
clara sobre el resto de trazadores disponi-
bles (fluorocolina, 11C-colina, FDG y, en un
futuro fluciclovina). Sin embargo, a determi-
nados niveles de PSA (PSA elevado) el uso
de PET/TC colina podria estar justificado
atendiendo a criterios de coste-efectividad,
ya que es mas econdmica en el escenario
actual.

Otra de las ventajas asociadas a la PET/TC
PSMA es que da menor radiacién que la TC
TAP (tomografia computarizada de térax, ab-
domen y pelvis), puesto que la PET sacrifica
resolucién milimétrica por una menor radia-
cién global. No obstante, es importante des-
tacar que los niveles de radiaciéon dependen
mucho de los equipos utilizados, ya que no
es lo mismo utilizar una PET digital que una
PET analdgica. Los nuevos equipos PET/
TC digitales permiten una reduccion de la
actividad del radiofdrmaco y, por tanto, dis-
minuyen la dosimetria en comparacién con
los equipos analdgicos. En cualquier caso, la
comparacion de las radiaciones podria dar
lugar a equivocos y no es conveniente hacer
extrapolaciones generalizadas.

Finalmente, la PET/TC PSMA es una técnica
con alto valor coste-eficiencia, ya que ayuda a
seleccionar mejor el tratamiento y a acelerar la
eleccion de este. Asi, esta técnica de imagen
podria mejorar el prondstico para el pacien-
te y su calidad de vida, puesto que mejora la
asignacion del paciente a un grupo prondstico
concreto en cada fase de la enfermedad.

Asociadas a las competencias
en formacion y experiencia médica

Actualmente, la PET/TC “®Ga-PSMA y '8F-
PSMA se usan dentro de ensayos clinicos y
en la préactica clinica habitual previa solici-
tud y autorizacion de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), pero Unicamente en muy pocos
centros. El uso del PSMA estd sujeto a la
accesibilidad y financiacion propia de cada
centro. En concreto, en 2021 se ha aplica-
do PET/TC PSMA en aproximadamente
1.800 pacientes (de 35.764 diagnostica-
dos) en Espana.



El hecho de que la PET/TC PSMA esté dis-
ponible solo en pocos centros contribuye a
que la experiencia de los profesionales sa-
nitarios con esta técnica de imagen sea mas
limitada. Sin embargo, hay muchos clinicos
con experiencia de varios afos con PET/TC
colina.

Ademas, aunque la PET/TC PSMA ha de-
mostrado una mayor especificidad, existe
una cierta variabilidad interobservador que
se relaciona con la experiencia del profesio-
nal sanitario. Por lo tanto, para interpretar
correctamente los resultados de esta técni-
ca es necesario disponer de cierto rigor y
experiencia.

Asi pues, seria recomendable hacer cursos
de formacién y actualizacién sobre las téc-
nicas de imagen en CaP, asi como actualizar
y/o incrementar el temario de los cursos ya
existentes, siendo necesaria la capacitacién
tanto en el conocimiento global de CaP
como en la interpretacién y valoracion de
estudios con nuevos radiofarmacos. Seria
interesante también definir y adoptar crite-
rios de estandarizacién que permitan clasi-
ficar aquellos hallazgos que se encuentran
en la zona limite, siendo fundamental la ex-
periencia del comité multidisciplinar.

En la actualidad la indicacién mas aceptada
de la PET/TC PSMA es en la recidiva bio-
quimica. Ademas, esta técnica de imagen
tiene uso en la planificacion inicial y en la
decision terapéutica y podria tener uso en
la monitorizacion de respuesta a algunas
terapias.

La PET/TC PSMA es un elemento requerido
en el proceso de teragnosis para la decisién
de terapia dirigida contra PSMA mediante
radioligandos.

Aunque la PET/TC PSMA empieza a estar
disponible en Espana, su accesibilidad es
irregular a lo largo del territorio. Existen

otras técnicas de imagen como la PET con
fluciclovina (recientemente aprobada en
abril de 2022) y la PET ligada a receptores
androgénicos.

A dia de hoy existen una serie de limita-
ciones y acotaciones para utilizar PET/TC
PSMA. Ademas, su regulacién es hetero-
génea y depende mucho de cada centro.
Actualmente solo hay dos opciones para el
uso de esta técnica: la primera se situa en
el contexto de ensayos clinicos en marcha
y la segunda es mediante una solicitud a la
AEMPS, como uso compasivo en pacientes
con recidiva bioquimica (PSA < 2 ng/dl).

Ademaés, los centros publicos con dispo-
nibilidad para efectuar esta técnica se en-
cuentran distribuidos de manera desigual
entre las diferentes comunidades auténo-
mas, aunque se espera que este escenario
mejore en un futuro préximo. Es posible co-
nocer los centros en los que se efecttia PET/
TC PSMA gracias a la informacién facilitada
por el propio distribuidor.

Los centros que no disponen de esta téc-
nica de imagen pueden hacer derivaciones
de acuerdo con las &reas asistenciales o los
acuerdo SIFCO (Sistema de Informacidén
del Fondo de Cohesidn), aunque se trata
de un trédmite complicado. Unicamente se
admiten por SIFCO las peticiones en las
que se comprueba que no exista acceso a
la técnica en la comunidad auténoma en la
que se haya efectuado la peticion.

Por todo ello, es necesario establecer un
plan nacional para que los pacientes con
CaP en Espafna puedan acceder a esta técni-
ca de precision. Es fundamental contar con
una guia clinica o documento de consenso
para poder presentarlo en las gerencias de
cada centro, divulgarlo entre los diferentes
comités cientificos y conseguir una mayor
equidad en el acceso a la PET/TC PSMA
para el diagndstico y tratamiento de los pa-
cientes. Asimismo, también es necesaria la
estandarizacién de sus indicaciones dentro
de los comités multidisciplinares.
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Retos a plantear

1 Se necesita una normativizacion de las indicaciones,
actualmente restringida a progresion bioquimica en un
rango pequeino

En este sentido, la primera indicacion seria el estadiaje del CaP de alto y muy
alto riesgo cNOMO guiado por PSMA.

Posteriormente, se ofreceria al paciente la posibilidad de optar por el tratamien-
to clasico o seguir el tratamiento orientado por la prueba, con el objetivo de
conocer la repercusion oncoldgica de la aplicacién del PSMA. El mismo plan-
teamiento seria aplicable al escenario de oligoprogresion, de modo que se pu-
diera hacer un estudio en funcién de los hallazgos con PSMA.

La tercera indicacion a valorar seria el estudio local, en la préstata, en casos de
alta sospecha de CaP con resonancias y biopsias previas negativas.

El cuarto escenario clinico se centraria en el grupo de riesgo intermedio. En este
grupo se podria hacer un estudio comparado con la linfadenectomia extendida
con parametros de calidad. Esto permitiria analizar la utilidad del PSMA, puesto
que existe un 10% de micrometastasis ocultas a las técnicas de estadiaje clasi-
cas y un porcentaje menor, pero publicado, de micrometastasis ganglionares
no detectadas tampoco por PSMA. El conocimiento del comportamiento del
PSMA en este subgrupo, por otro lado, el més frecuente actualmente en los
casos llevados a prostatectomia radical, permitiria esclarecer en qué subgrupos
hacer o no hacer la linfadenectomia extendida. Esto permitiria ahorrar costes,
disminuiria la morbilidad asociada a la cirugia y estableceria un paralelismo po-
tencial con la radioterapia concomitante de cadenas ganglionares en casos tra-
tados con radioterapia o braquiterapia del primario.

Este tipo de estudios no puede realizarse en un Unico centro hospitalario, por
tanto, deberia llevarse a cabo bajo unas condiciones de investigacion clinica. Es
decir, deberia establecerse un estudio multicéntrico en el que se definan unos
criterios de inclusiéon, que deberia ser aprobado por un comité ético.

Esto podria empezar a aplicarse cuando el protocolo sea aprobado como es-
tudio de investigacion por parte del Ministerio y se podria llevar a cabo en los
centros acreditados y con disponibilidad de la técnica.

La aplicacién de todas estas indicaciones tendria un impacto muy elevado, pero
debido a su relevancia seria conveniente dar prioridad a mejorar la estadifica-
cién de los CaP de alto y muy alto riesgo. Por otra parte, en el caso de plantear
un proyecto de investigacién, seria interesante valorar la cuarta propuesta fo-
calizada en el grupo de riesgo intermedio, por los motivos anteriormente men-
cionados.




Es importante tener un precio mas asequible

Cada una de las cuatro propuestas planteadas anteriormente deberia ir acom-
pafiada de un estudio de coste-efectividad, que a su vez deberia ser llevado a
cabo por una empresa externa especializada.

Estos estudios permitirian demostrar que la aplicaciéon de esta técnica supon-
dria un ahorro de dinero, lo que a su vez tendria una repercusion en el precio de
esta, haciéndola més asequible. Estos estudios de coste-efectividad tendrian un
impacto altisimo, aunque la probabilidad de que se lleven a cabo es muy baja
sin ayuda del Ministerio.

Se recomienda crear consensos o guias clinicas para
establecer en qué casos debe usarse

Para poder afrontar este reto, habria que realizar una revisién de la literatura ha-
ciendo hincapié en los ensayos clinicos que se estan llevando a cabo. No obs-
tante, es importante que exista una unificacion en los criterios para la realizacién
de los estudios, ya que es la Unica forma de poder sumar casos y de tener una
evidencia propia para definir en qué momentos debe aplicarse. Ademas, seria
conveniente anadir también estudios de coste-efectividad.

Asi, deberia elaborarse cuanto antes una guia nacional con grupos de expertos
multidisciplinares, en la que se aborden todas las indicaciones y los consensos
de realizacién.

Ademas, las sociedades cientificas implicadas en el manejo del CaP son las que
deberian promover su creacién, ya que tanto su impacto como la probabilidad
de llevarla a cabo son muy elevados.

Hay escasez de equipamiento PET/TC y saturacion de la
demanda para otros usos (principalmente oncolégicos,
empleando ['®F]-FDG)

Este punto remarca la importancia de seguir insistiendo en la necesidad de uti-
lizar estos equipos. La falta de equipamiento representa una problematica que
depende de la Administracién y de la direccion de cada uno de los hospitales
y que, muy posiblemente, se solucionard en un plazo de 12 meses. Ademas, la
probabilidad de que se logre este reto es elevada y el impacto que tendré en el
manejo serd muy alto.
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5 Se recomienda establecer una red logistica de produccién
que garantice la cobertura de la mayor parte del pais

Para abordar este reto, en primer lugar, seria importante conocer qué cobertura
hay actualmente en Espana, es decir, cudl es la disponibilidad de realizar un es-
tudio con fluor-PSMA o galio-PSMA en las diferentes regiones y comunidades
del territorio espanol.

Esta informacidn podria obtenerse a través de una encuesta o solicitando direc-
tamente a los centros hospitalarios dicha informacién. Ademés, conocer cémo
se distribuye esta técnica o el acceso que tienen los diferentes centros deberia
ser una prioridad a desarrollar por las sociedades cientificas o grupos de traba-
jo que retnan a diferentes entidades o especialistas. En este caso, tanto la pro-
babilidad de llevarla a cabo como el impacto que supondria esta informacion
son muy elevados.

6 Se necesita mayor disponibilidad de Unidades PET
y del radiofarmaco en hospitales publicos

Es fundamental concienciar sobre esta necesidad con iniciativas como esta. Es
importante conocer cuél es la situacion actual, pero también prever la situacion
futura, puesto que se espera la produccién de otros tipos de productos dife-
rentes a los utilizados actualmente, lo que aumentaria la disponibilidad del ra-
diofdrmaco. También seria interesante saber qué unidades de centros publicos
estan acreditadas para tener generador de galio, ya que podrian incrementar la
cobertura de este radiofarmaco.

La imagen de precision en el manejo del cancer de préstata: PET/TC PSMA

Para conocer la disponibilidad del radiofarmaco se podria hacer una reunién
con diferentes casas comerciales a fin de averiguar sus intenciones a este
respecto y poder valorar si estas son suficientes para cubrir las necesidades
del pais. Ademas, la publicacién y la difusién de los datos sobre esta técnica
son cruciales para favorecer que, con el tiempo, este tipo de exploraciones
sean mas asequibles y accesibles. Esta accion podria llevarse a cabo en 6 o
12 meses, impulsada por las sociedades cientificas involucradas y las admi-
nistraciones.

El reto de la disponibilidad podra abordarse cuando se disponga de todos los
datos y se favorezca que se adquieran nuevos equipos, ademas de los de IN-
VEAT. El impacto de superar este reto es alto y la probabilidad de que se Ileve
a cabo media.




Es oportuno el estudio y grupos colaborativos para
el uso de estas técnicas de imagen, como la expansion
de los estudios de teragnosis

Este reto debe ser abordado por equipos multidisciplinares con el respaldo
de las sociedades cientificas a través de la elaboracién de un documento de
consenso que revise la evidencia cientifica actual para la indicacién del PSMA.

Un periodo razonable para la redaccién de estas guias de consenso podria es-
tar en torno a los 6 meses, siendo igualmente importante la posterior difusién
de las mismas. Para ello, seria interesante poder publicar dichas guias en las
revistas de cada una de las sociedades, asi como presentar los resultados en
congresos nacionales.

Ademés, al tratarse de un documento base de trabajo, tanto el impacto como
su probabilidad son altas.

Las técnicas de Medicina Nuclear y, en especial, la PET/
TC PSMA en CaP, necesitan de un mayor conocimiento por
parte de pacientes y médicos peticionarios

Como en el punto anterior, la elaboracién de un documento basado en la evi-
dencia cientifica publicado por las sociedades seria de gran ayuda para in-
crementar el conocimiento de los médicos peticionarios. Por otra parte, para
garantizar que los pacientes estén bien informados seria conveniente la elabo-
racion de una guia que recoja Unicamente las indicaciones que ya hayan sido
aprobadas.

La elaboracién de ambas guias podria llevarse a cabo de forma paralela por los
equipos multidisciplinares con el aval de las sociedades cientificas.
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9 Es importante la informacién a las sociedades médicas que
tratan a estos pacientes para evitar la inequidad existente

En este sentido, seria interesante hacer un anélisis de la situacion actual para
saber si el manejo de los pacientes con CaP es muy desigual o heterogéneo a
lo largo del territorio espafiol.

Una manera de intentar abordar esta posible inequidad seria la elaboraciéon
del documento de consenso con unas guias clinicas, lo que representa un reto
accesible. Por otra parte, y de modo méas ambicioso, se podria contemplar tam-
bién la posibilidad de realizar un estudio de supervivencia por regiones en fun-
cién del distinto manejo.

Ademas de las guias de consenso, seria conveniente hacer actividades formati-
vas multidisciplinares que tiendan a homogeneizar criterios, protocolos y planes
de actuacion y que podrian organizarse desde las propias sociedades, de forma
colaborativa, a nivel nacional, regional o provincial. Seria conveniente que estas
iniciativas se llevaran a cabo a corto plazo con el impulso de las sociedades y el
respaldo de los expertos especialistas.

10 Se recomienda la elaboracion de un plan multidisciplinar
de manejo diagnéstico y terapéutico para todos los
centros y territorios nacionales

Este plan multidisciplinar debe ir precedido de una evaluacién previa de la si-
tuacién actual en términos de disponibilidad de instalaciones, de radiofarmacos
y de las necesidades clinicas del uso de estos dispositivos, para poder prever la
evolucion de las necesidades clinicas que van a aparecer en los proximos anos.

La imagen de precision en el manejo del cancer de préstata: PET/TC PSMA

La redaccion del plan debe llevarse a cabo en un contexto multidisciplinar, con
expertos de cada especialidad que cuenten con la mejor evidencia posible y
debe incluirse en el Plan Nacional del Cancery en los planes de cada comuni-
dad auténoma.

Para la elaboracién de este plan seria necesario generar un documento de con-
senso que incluya la evidencia cientifica disponible actualmente y que tenga en
cuenta todas las especialidades involucradas para establecer las recomenda-
ciones. Este documento se podria ir mejorando o ampliando con la informacién
que se vaya generando en los proximos afios en nuestro propio contexto clinico
y seria conveniente elaborarlo a corto plazo.

En este caso son las sociedades cientificas las que deberian tomar el liderazgo
para generar el plan multidisciplinar, las cuales deben encargarse de nombrar
a expertos para cada una de las especialidades. En paralelo, seria interesante
realizar actividades basadas en la investigacién, de manera que se vaya reco-
giendo informacién clinica para saber qué resultados se estan obteniendo con
el uso de estas técnicas. En este caso, el impacto de elaborar este plan seria
altisimo, aunque la probabilidad de que se lleve a cabo es media.
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La imagen de precision en el manejo del cancer de préstata: PET/TC PSMA

| Conclusiones y puntos cla\ﬂ

Actualmente la PET/TC PSMA es la técnica
mas relevante para imagen de CaP localiza-
do de alto riesgo. Esta técnica de imagen
permite una mejor estadificacién, mejor
deteccidn precoz de la recidiva y metastasis
y una optimizacion del tipo de tratamiento.
Por todo ello, la PET/TC PSMA es una téc-
nica de imagen con un alto valor coste-efi-
ciencia.

Asimismo, esta técnica tiene un elevado
impacto en el manejo terapéutico de las
recidivas, ya que puede influir en mas de
un 50% en el cambio de decisidn en estos
casos. Ademas, en los casos de recurrencia
local, si se detecta enfermedad local PSMA
positiva, la combinacién de la PET/TC PSMA
con la RM multiparamétrica aumenta el va-
lor diagnéstico.

A pesar de sus multiples ventajas y de que
la PET/TC PSMA es una técnica que empie-
za a ser accesible en Espafa, existen una
serie de limitaciones y acotaciones para su
uso. A dia de hoy esta técnica se utiliza dni-
camente dentro de ensayos clinicos o me-
diante una solicitud como uso compasivo
en pacientes con recidiva bioquimica. Por
otra parte, los centros publicos con dispo-
nibilidad para llevarla a cabo se encuentran
distribuidos de manera desigual entre las
comunidades auténomasy el uso del PSMA
estd sujeto a la accesibilidad y financiaciéon
propia de cada centro. En conjunto, estas
razones contribuyen a que la accesibilidad

a la PET/TC-PSMA sea irregular a lo largo
del territorio espafiol.

El hecho de que hasta el momento el uso de
esta técnica esté restringido a unos pocos
centros contribuye a la falta de experiencia
por parte de los profesionales sanitarios. Por
ello, seria necesario realizar cursos de for-
macién y actualizacién sobre las técnicas de
imagen en el CaP y/o actualizar e incremen-
tar el temario de los cursos ya existentes,
siendo también fundamental la experiencia
y mejora de los comités multidisciplinares.

Dada la situacion actual, es crucial conocer
la disponibilidad y los criterios de utilizacidn
de esta técnica en los diferentes hospitales
y promover que haya una mayor disponibi-
lidad tanto de las unidades PET como del
radiofarmaco.

La creacion de un documento de consenso
basado en la evidencia cientifica es funda-
mental para promover una mayor equidad
en el acceso a la PET/TC PSMA para el diag-
néstico y tratamiento de los pacientes con
CaP en Espafa. Este documento debe for-
mar parte de un plan multidisciplinar de ma-
nejo diagndstico y terapéutico para todos
los centros y territorios nacionales, que debe
incluir también las necesidades clinicas y la
disponibilidad futura de los dispositivos asis-
tenciales, asi como datos derivados de ensa-
yos multicéntricos o de pacientes que hayan
sido sometidos a estas técnicas.
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