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RESUMEN EJECUTIVO
l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para la evaluacion de solicitudes de tecnologias
sanitarias, aprobada mediante la Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante la
Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se elabor6 el presente dictamen, el cual
expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de 18F-PSMA-1007 en pacientes
adultos con cancer de préstata en recurrencia bioguimica.

En concordancia con los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, la Dra. Ligia Irina Huarcaya Ipenza, médico especialista en medicina
nuclear del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, remitié al IETSI la solicitud de
autorizacion de uso de 18F-PSMA-1007, tecnologia no incluida en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. De acuerdo con lo sefialado por los especialistas, esta
tecnologia seria de utilidad en pacientes con cancer de prOstata en recurrencia
bioguimica para la deteccion de lesiones metastasicas.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de realizar precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevo a cabo una reunion entre la
Dra. Ligia Irina Huarcaya Ipenza, médico especialista en medicina nuclear, y el equipo
técnico del IETSI. Como resultado de dicho proceso, se estableci6 la siguiente pregunta
PICO final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con diagndstico de cancer de préstata en recurrencia
Poblacion bioquimica? tras terapia curativa inicial® y tras resultado negativo de
resonancia magnética

18F-PSMA-1007 intravenoso® en tomografia por emision de positrones
(PET-TC)

Intervencion

Comparador | Modalidades convencionales de diagndstico por imagenes®

Eficacia

Sobrevida global
Exactitud diagnéstica
Sensibilidad
Especificidad
Desenlaces | Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Razén de verosimilitud positivo® y negativo
Seguridad

Eventos adversos
Calidad de vida
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a Definido como PSA 2 0.2 ng/ml en dos ocasiones tras prostatectomia (segun el American Urological
Association) o elevaciéon de PSA de = 2 ng/ml por encima del nadir de PSA tras radioterapia de haz externo
con o sin terapia hormonal (criterio Phoenix).

b Dependiendo del grado de riesgo puede incluir prostatectomia radical, prostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica extendida, radioterapia con terapia de deprivacién androgénica.

¢ Radiofarmaco 18F-PSMA actualmente disponible en el mercado peruano con registro sanitario por
DIGEMID

d Tomografia computarizada (TC), resonancia magnética por imagenes (RMI), histopatologia, seguimiento
clinico que puede incluir uso de imagenes

¢ Razo6n de verosimilitud es equivalente al término Likelihood Ratio (LR).

. ASPECTOS GENERALES

El cAncer de prostata es la neoplasia maligna méas frecuente en hombres y representa
la quinta causa de muerte por cancer en esta poblacion a nivel mundial (Culp et al.,
2020). Tras un tratamiento con intencidn curativa, como prostatectomia radical o la
radioterapia, la recurrencia se presenta en aproximadamente el 27 % a 53 % de los
pacientes dentro de los primeros 10 afos posteriores al tratamiento inicial (Crocerossa
et al., 2021; Gordon et al., 2020).

La recurrencia bioquimica se define por un aumento sostenido del antigeno prostatico
especifico (PSA, por sus siglas en inglés), considerado un marcador tumoral sensible
para la deteccion de progresion tumoral. En pacientes sometidos a prostatectomia
radical, se identifica cuando el PSA =0.2ng/mL en al menos dos mediciones
consecutivas (Amling et al., 2001), mientras que, en aquellos tratados con radioterapia,
se define como un aumento de PSA de 2 ng/mL por encima del nadir (Roach et al.,
2006).

La recurrencia bioquimica puede preceder al desarrollo de metastasis clinicamente
significativas, aunque no siempre se asocia a una progresion clinica evidente. En este
contexto, su adecuado manejo depende de la localizacién precisa del sitio de
recurrencia, lo que hace necesario el uso de herramientas diagndsticas con alta
sensibilidad y especificidad.

El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA, por sus siglas en inglés) es una
glicoproteina transmembrana clase Il que se encuentra sobreexpresada en las células
del cancer de prdstata, particularmente en escenarios de recurrencia bioquimica y
enfermedad avanzada (Jiang et al., 2023; Piron et al., 2022). Los radiofarmacos dirigidos
al PSMA, como el 18F-PSMA-1007, se unen de manera selectiva a esta proteina y son
internalizados en las células tumorales. Posteriormente, el is6topo radiactivo emite
positrones que, mediante tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en
inglés), permiten obtener imagenes de alta resolucion, facilitando la localizacion de
lesiones tumorales pequefias, incluso en pacientes con niveles bajos de PSA
(Crocerossa et al. 2021; Piron et al. 2022).

Este mecanismo es particularmente relevante en el contexto de la recurrencia
bioquimica, donde la deteccién temprana de lesiones localizadas o metastasis puede
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orientar de manera oportuna las decisiones terapéuticas (Jiang et al., 2023). En
contraste, las técnicas de imagen convencionales, como la tomografia computarizada
(TC), la resonancia magnética multiparamétrica y la gammagrafia 6sea, presentan
limitaciones importantes para la deteccion de recurrencias en céancer de proéstata,
especialmente en la identificacion de lesiones pequefias o de localizacion compleja, y
en pacientes con valores bajos de PSA (Jiang et al., 2023; Saule et al., 2021).

Actualmente, existen diversos radiofarmacos dirigidos al PSMA aprobados para el
diagnéstico del cancer de préstata y de la recurrencia bioquimica. Entre ellos se
encuentran los compuestos marcados en galio-68 (®®Ga), como 68Ga-PSMA-11, y
aguellos marcados con flior-18, como el 18F-DCFPyL (piflufolastat), ambos aprobados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas del inglés) (FDA, 2020) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas del inglés) (EMA, 2023). Asimismo, el 18F-PSMA-1007 cuenta con
aprobacién para su uso en Espafia (CIMA, 2023).

El 18F-PSMA-1007 es un radiofarmaco dirigido al PSMA, caracterizado por su alta
afinidad de union al antigeno. Su estructura quimica reduce la interferencia derivada de
la excrecién urinaria, lo que permite obtener imagenes mas nitidas en la region pélvica
y favorece una mejor interpretacion diagnostica en dicha area anatomica (Jiang et al.,
2023; Piron et al., 2022). Ademas, presenta una mayor vida media en comparacion con
radiofarmacos marcados con 68Ga, lo que facilita la adquisicion de imagenes de alta
calidad y optimiza la logistica de produccioén y distribucion (Piron et al., 2022).

En Peru, el radiofarmaco 18F-PSMA-1007 esta aprobado por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacion bajo el nombre
PSMA-1007(*F) (DIGEMID, 2023). De acuerdo con su ficha técnica, este radiofarmaco
esté indicado exclusivamente para el diagnéstico mediante tomografia por emision de
positrones combinada con tomografia computarizada (PET-TC) en pacientes con cancer
de prostata con recurrencia bioldgica, previamente tratados con terapia radical, que
presentan un nuevo incremento de la concentracion sérica de PSA.

Respecto a administracion y dosificacion, el 18F-PSMA-1007 se administra por via
endovenosa a una dosis de 3 a 4 MBg/kg de peso corporal, con ajustes segun el tipo de
camara utilizada y el modo de adquisicion de las imagenes; el volumen maximo a
administrar no debe exceder los 10 mL. El producto se comercializa en viales de 30 mL.
En la Tabla 2 se detalla el registro identificado en la DIGEMID correspondiente a este
producto.
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Tabla 2. Registro sanitario en la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) de 18F-PSMA-1007

Registro Titular del .. Costo unitarioT
Nombre . ) Presentacion
Sanitario registro (S/)
PSMA-1007(18F) CICLOTRON Solucidn inyectable
1300 MBg/mL | "N00022 | “oEpiys A, (vial de 30 mL) 2565.42

Tprecio referencial obtenido de https://www.gob.pe/institucion/inen/normas-legales/5677727-000105-2024-
gg-inen (fecha de consulta 03 enero 2025)

En EsSalud, actualmente no se dispone de otras alternativas diagndsticas por imagenes
para pacientes con recurrencia bioguimica del cancer de prostata que presentan
resultados negativos en las modalidades de imagen convencionales. En este contexto,
se estima que el uso de 18F-PSMA-1007 permitiria una deteccién mas precisa de las
lesiones y su localizacion, lo que podria conllevar a una modificacion de las decisiones
terapéuticas en beneficio de los pacientes (Jiang et al., 2023).

En ese sentido, el objetivo del dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
18F-PSMA-1007 en pacientes con cancer de préstata en recurrencia bioquimica tras
terapia curativa inicial.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de 18F-PSMA-1007 en pacientes con cancer de
préstata en recurrencia bioquimica tras terapia curativa inicial y tras resultados negativos
por resonancia magnética por imagenes (RMI). La busqueda se realiz6 en las bases de
datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una
busqueda manual dentro de las paginas web pertinentes a grupos que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica clinica (GPC) que
incluyeron a las siguientes instituciones: el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
la Scottish Medicines Consortium (SMC), el Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWIiG), el Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS),
el Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA), la Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), el Instituto de Evaluaciones Tecnolégicas en
Salud (IETSI), la Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
(CENETEC), el International Database of GRADE Guidelines (BIGG), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la European Medicines Agency (EMA), y la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Adicionalmente, se llevd a cabo una


https://www.gob.pe/institucion/inen/normas-legales/5677727-000105-2024-gg-inen
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busqueda manual de GPC en los sitios web de sociedades especializadas en EMD,
como la America Society of Clinical Oncology (ASCO), la European Associtation of
Urology (EAU), la American Urology Association (AUO), la Society of Urologic Oncology
(SUO), la American College of Radiology (ACR), la Society of Nuclear Medicine &
Molecular Imaging (SNMMI), la American Society for Radiation Oncology (ASTRO), la
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), la European Society of Medical Oncology
(ESMO), vy la International Society of Urologic Pathology (ISUP). Finalmente, se realizd
una busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, durante el proceso de seleccion de la
evidencia se priorizaron las guias de préactica clinica (GPC) dirigidas a la poblacion
objetivo del presente dictamen (pacientes con cancer de préstata en recurrencia
bioquimica posterior a una terapia curativa inicial y con resultados negativos de RMI),
asi como las ETS que incluyeran recomendaciones, procesos de toma de decision,
conclusiones o andlisis criticos sobre el uso de 18F-PSMA-1007 en la poblacién de
interés. Asimismo, se priorizaron revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill que evaluaran y compararan los
resultados en desenlaces clinicos o la exactitud diagndstica del radiofarmaco 18F-
PSMA-1007 frente a las modalidades de imagen convencionales (RMI, TC vy
gammagrafia ésea), en comparacion con un estandar de referencia, en pacientes con
cancer de prostata en recurrencia bioguimica y tras resultados negativos de RMI.

No obstante, considerando el limitado tiempo de disponibilidad del 18F-PSMA-1007 en
el mercado internacional y que su indicacion es exclusivamente diagnéstica, se amplié
la seleccidn de la evidencia para incluir estudios observacionales que evaluaran la
exactitud diagnéstica de 18F-PSMA-1007 en comparacion con un método de referencia
estandar, con o sin el uso de otras tecnologias de diagnéstico por imagenes, en
pacientes con recurrencia bioquimica posterior a una terapia curativa inicial, con o sin
resultados negativos por RMI.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qgcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.

La secuencia para la selecciéon final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 001-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE [18F]-PSMA-1007 EN PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PROSTATA EN RECURRENCIA BIOQUIMICA
TRAS TERAPIA CURATIVA INICIAL

bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-II) para las GPC, la
herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para
las RS, la herramienta Risk of Bias (RoB) de la colaboracion Cochrane para los ECA, y
la herramienta Quality Assessment of Diagnhostic Accuracy Studies (QUADAS-2) para
los estudios de exactitud diagndstica. Ademas, se examinaron las limitaciones
metodoldgicas principales de cada uno de estos documentos y se evalué su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en otras
fuentes

Estudios y otros documentos identificados

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=25)

Inclusion

1 Metaandlisis: Wang 2021
6 EO: Jiang 2023; Giesel 2019; Zhou 2022; Mojsak
2023; Rahbar 2024; Morawitz 2021

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en otras fuentes (n = 27):

5 GPC: NCCN 2025; ASCO 2020; AUA/ASTRO
2024; ACR 2022a; ACR 2022b

2 RS: Evangelista 2022; Jeet 2023

1 MA: Pan 2021

16 EO: Rahbar 2018a; Giesel 2019; Lindenberg
2020; Rahbar 2018b; Rauscher 2020a; Rousseau
2019; Sachpekidis 2020; Dietlein 2020; Rauscher
2020b; Giesel 2018; Rahbar 2018c; Witkowska-
Patena 2019; Bidakhvidi 2021; Wondergem 2021;
Liu 2021; Watabe 2021

3 ETS: CADTH 2020; HIQA 2023; HTW 2019

S a partir de:
'g Registros identificados desde: Organizaciones (n = 12)
o PubMed (n = 440) » . . A _ Google (n =0)
= Cochrane Library (n = 47) - Registros duplicados eliminados (n =21) Busqueda de citaciones (n = 19)
S LILACS (n=2) ClinicalTrials.gov (n = 0)
h=d BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
) ¢
Registros tamizados g Registros excluidos por titulo y resumen
(n = 468) ” (n =441)
Documentos buscados a texto
completo Documentos no encontrados
(n=27) > (n=2)
Documentos excluidos provenientes de busqueda
en base de datos (n=18)

| 1 GPC: Afshar-Oromieh 2023
Q 9 RS: Yang 2023; Saule 2022; Liu 20222; Treglia
‘,3 2022; Ferrari 2021; Liu 2022b; Wu 2024; Awenat
€ 2021; Dullea 2024
ﬁ 1 protocolo de RS: Dullea 2023

Documentos incluidos en la revision (n = 11)

4 GPC: AUA/SUO 2023; EAU 2024; SNMMI 2022;

AUA/ASTRO/SUO 2024
1 ECA: Olivier 2023

6 EO: Alberts 2022; Langana 2021; Mingels 2022; Saule 2021;
Sprute 2021; Witkowska-Patena 2020

A

GPC: guia de préctica clinica; RS: Revision sistematica; MA: Meta analisis; ETS: Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria;
ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas;
Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluyd a cuatro GPC elaboradas por la American
Urology Association/ Society of Urologic Oncology (AUA/SUQ), la European Association
of Urology (EAU), la Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) y la
American Urology Association/ American Society for Radiation Oncology /Society of
Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUQO) (EAU-Guidelines 2025; Jadvar et al., 2022;
Lowrance et al., 2023; Morgan et al., 2024); un ECA (Olivier et al., 2023) y seis estudios
observacionales de exactitud diagnostica (Alberts et al., 2022; Lengana et al., 2021,
Mingels et al., 2022; Saule et al., 2021; Sprute et al., 2021; Witkowska-Patena et al.,
2020). No se identificaron RS que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la European Association of Urology (EAU) 2025 constituye una actualizaciéon
de las guias publicadas en 2023, dirigidas a pacientes con cancer de préstata. Esta
actualizacion se desarroll6 a partir de una basqueda sistematica de la literatura realizada
en tres bases de datos: MEDLINE, EMBASE vy la Biblioteca Cochrane, la cual abarco
publicaciones comprendidas entre el 1 de abril de 2022 y el 1 de mayo de 2023. Las
modificaciones de las recomendaciones incluidas en esta version se fundamentaron
exclusivamente en evidencia de alto nivel, que comprendi6 revisiones sistematicas,
ensayos clinicos aleatorizados y estudios prospectivos comparativos. Para la
formulacion de las recomendaciones, se conformé un panel de expertos que determiné
la fuerza de la recomendacion considerando el balance entre los efectos deseables e
indeseables de las distintas estrategias de manejo, la calidad de la evidencia (incluida
la certeza de los estimados) y la naturaleza y variabilidad de los valores y preferencias
de los pacientes. Para este proceso, la EAU adoptdé la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para la
gradacion de la evidencia y la formulacién de recomendaciones (EAU Guidelines, 2025).

La GPC formul6 dos recomendaciones relacionadas con el uso de PSMA-PET en el
escenario de recurrencia bioquimica. La primera recomendacién fue ofrecer estudios
con PSMA-PET/TC a pacientes que, tras una prostatectomia radical, presentan
persistencia de valores de PSA > 0.2 ng/MI, siempre que los resultados del estudio
puedan influir en la decisién terapéutica posterior! (recomendacion débil?).

La EAU sustento esta recomendacién en diez estudios que evaluaron el uso de PSMA-
PET. De estos, ocho analizaron el radiofarmaco 68Ga-PSMA y dos evaluaron 18F-
DCFPyL (piflufolastat). Ninguno de los estudios considerados incluy6 el radiofarmaco
de interés del presente dictamen (18F-PSMA-1007). Los estudios que evaluaron 68Ga-
PSMA fueron, en su mayoria, de disefio retrospectivo (seis estudios) e incluyeron
pacientes sometidos previamente a prostatectomia radical o radioterapia. En todos

1 Basado en los grupos de riesgo para recurrencia bioquimica segin la EUA
2 Evidencia de menor calidad y/o un balance equivoco entre beneficios y riesgos, asi como incertidumbre o variabilidad
en las preferencias del paciente
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ellos, excepto en dos, se report6d Unicamente la tasa de deteccién, sin emplear métodos
de confirmacion diagnostica, por lo que no fue posible estimar el valor predictivo positivo
(VPP) ni otros parametros de exactitud diagnéstica en la mayoria de los casos.
Adicionalmente, uno de los estudios reporté que, tras el uso de 68Ga-PSMA en
pacientes post prostatectomia radical, el 59 % presenté modificaciones en el esquema
inicial de tratamiento (Habl et al., 2017). En cuanto a los estudios que evaluaron
piflufolastat, uno correspondié a un analisis retrospectivo que incluy6 a 248 pacientes y
reporté Unicamente la tasa de deteccién, sin contar con un método de confirmacion
diagnéstica, la cual alcanzé un valor de 86,3 % (Wondergem et al., 2019). El segundo
estudio fue de disefio prospectivo e incluy6 a 68 pacientes con recurrencia bioquimica;
en este se evalud tanto la tasa de deteccion como la tasa de deteccidon correcta,
contrastando los hallazgos con biopsia, seguimiento clinico o evaluacion seriada
mediante tomografia computarizada o resonancia magnética por imagenes (Mena et al.,
2018).

La segunda recomendacién de la GPC sefiala que se debe realizar PSMA-PET/TC
cuando esta tecnologia se encuentre disponible, o alternativamente fluciclovina-PET/TC
o colina-PET/TC, en pacientes con recurrencia de PSA tras radioterapia que sean
candidatos a tratamiento de rescate con intencién curativa (recomendacion fuerte®).

La sustento esta recomendacion en ocho estudios, de los cuales cuatro evaluaron la tasa
de deteccion de 68Ga-PSMA en escenarios de recurrencia bioquimica posterior a
prostatectomia radical, radioterapia o ambas. Tres de estos estudios reportaron tasas
de deteccién que variaron entre 62 % y 86.4 %, sin utilizar métodos de confirmacién
mediante un estandar de referencia (Afshar-Oromieh et al., 2014; Caroli et al., 2018;
Morigi et al., 2015), mientras que un estudio reporté un VPP superior al 80 % cuando se
emplearon métodos de referencia estandar para la verificacién diagnéstica (Fendler et
al., 2019). De los cuatro estudios restantes, dos analizaron a piflufolastat y dos a 18F-
PSMA-1007. De los cuatro estudios restantes, dos evaluaron "®F-DCFPyL (piflufolastat)
y dos analizaron 18F-PSMA-1007. De estos, uno correspondié a un estudio piloto que
no se ajusta a la poblacién de interés del presente dictamen, dado que evalu6 pacientes
en estadiaje inicial mediante el uso de 18F-PSMA-1007 (Giesel et al., 2018). Los tres
estudios restantes fueron ensayos clinicos: dos de ellos evaluaron piflufolastat,
reportando tasas de deteccidn cercanas al 60 % (Morris et al., 2021; Oprea-Lager et al.,
2023), mientras que el tercer estudio comparé la exactitud diagnéstica de 18F-PSMA-
1007 frente a 18F-Fluorocolina, evidenciando la superioridad de 18F-PSMA-1007 en
términos de VPP, incluso en pacientes con valores de PSA < 0.5 ng/mL (Olivier et al.,
2023). Este ultimo estudio es considerado como estudio primario en el presente
dictamen.

3 Alto grado de calidad de la evidencia y/o un balance favorable entre los beneficios y los riesgos, ademas de
considerar las preferencias del paciente.
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Desde una perspectiva de analisis critico, se identifican los siguientes aspectos
relevantes: i) La EAU emitié una recomendacion débil para el uso de PSMA-PET/TC en
pacientes post prostatectomia radical con persistencia de PSA > 0.2 ng/ml, lo cual
resulta concordante con la evidencia analizada, caracterizada en su mayoria por
estudios retrospectivos, tamafios muestrales reducidos y ausencia de métodos de
confirmacion de los hallazgos positivos. Asimismo, cuatro de los diez estudios
considerados incluyeron poblaciones mixtas de pacientes sometidos a prostatectomia
radical y/o radioterapia, lo que limita la aplicabilidad de la recomendacién especifica
para recurrencia bioquimica tras prostatectomia radical; ii) En contraste, la EAU emitié
una recomendacion fuerte para el uso de PSMA-PET/TC en pacientes con recurrencia
de PSA tras radioterapia. No obstante, si bien cuatro de los estudios citados
corresponden a ensayos clinicos, uno de ellos no utilizé un método de confirmacion
diagnostica, y entre aquellos que si lo hicieron, al menos uno presenté un tamafo
muestral reducido (n = 76). Adicionalmente, la mayoria de los estudios incluyeron
poblaciones heterogéneas de pacientes con recurrencia bioquimica posterior a
radioterapia o prostatectomia; iii) Considerando los aspectos previamente descritos, y
dado que la EAU declara alinearse a la metodologia GRADE sin detallar explicitamente
los criterios utilizados para asignar una recomendacion fuerte, la gradacion de la
evidencia y la fuerza de la recomendacién otorgada resultan discutibles; iv) Finalmente,
si bien la GPC de la EAU declar6 los conflictos de interés, no se describié de manera
explicita el manejo de estos durante el proceso de formulacién de las recomendaciones.

La GPC desarrollada de manera conjunta por la American Urology Association y la
Society of Urologic Oncology (AUA/SUQO) 2023 corresponde a una actualizacion de la
GPC publicada en 2020 y esta dirigida a pacientes con diversas etapas de cancer de
préstata avanzado, desde recurrencia bioquimica hasta enfermedad metastasica
resistente a la castracion, excluyendo tumores neuroendocrinos y variantes de células
pequefas (Lowrance et al., 2023).

Para su elaboracién, se conform6 un panel multidisciplinario integrado por especialistas
en urologia, oncologia médica, oncologia radioterapica, patologia genitourinaria,
consejeria genética y cuidados paliativos, asi como representantes de pacientes. La
evidencia fue identificada mediante busquedas sistematicas realizadas por un consultor
metodoldgico independiente en las bases de datos MEDLINE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials y Cochrane Database of Systematic Reviews.

La gradacion de la evidencia se realizo utilizando el sistema de la Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ), clasificando la certeza de la evidencia como alta,
moderada, baja 0 muy baja. Las recomendaciones fueron categorizadas como fuertes,
moderadas o condicionales, considerando la magnitud del beneficio y el nivel de certeza
de la evidencia. Asimismo, se incorporaron principios clinicos y opiniones de expertos
en areas con evidencia insuficiente. El documento fue sometido a un proceso de revision
por pares, que incluydo comentarios de expertos clinicos externos, organizaciones
asociadas y representantes de pacientes.
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La GPC de la AUA/SUO recomienda que, en pacientes con recurrencia de PSA tras falla
de la terapia local y que presentan alto riesgo de desarrollar metéstasis, se realicen
evaluaciones periédicas de estadificacion mediante imagenes transversales (TC, RM) y
gammagrafia 6sea con tecnecio, y de manera preferente mediante PSMA-PET (principio
clinico®).

Para sustentar su recomendacion, la GPC utilizé6 como referencias las fichas técnicas
de 68Ga-PSMA y 18F-DCFPyL-PET/TC (piflufolastat), aprobadas por la FDA de los
Estados Unidos (FDA 2020, 2021). Dado que 18F-DCFPyL-PET/TC es un radiofarmaco
del grupo PSMA-PET marcado con 18F, y el mas similar al radiofarmaco de interés del
presente dictamen, se describe a continuacion la informacion relevante consignada en
su ficha técnica.

Para la aprobacién de la comercializacion de piflufolastat, la FDA consideré dos
estudios, de los cuales solo uno (el estudio CONDOR) evalué a pacientes con
recurrencia bioquimica (Morris et al., 2021). Dicho estudio correspondié a un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) de fase lll, prospectivo, multicéntrico, abierto y de un solo
brazo, que tuvo como objetivo evaluar la tasa de verdaderos positivos y la seguridad de
piflufolastat en pacientes con recurrencia bioguimica y resultados previos no
informativos en imagenes convencionales.

El ECA CONDOR incluy6 a 208 hombres, de 18 afios o mas, con diagnostico de
adenocarcinoma de préstata y recurrencia bioquimica tras prostatectomia radical o
radioterapia. Para la confirmacion de los hallazgos, los autores utilizaron un estandar de
referencia compuesto, con el siguiente orden de prioridad: (i) confirmacion
histopatoldgica; (ii) imagenes correlativas con otros trazadores o modalidades; y (iii)
respuesta del PSA posterior a radioterapia. No obstante, el estudio no describié de
manera detallada la secuencia temporal entre la realizacién del estandar de referencia
y la lectura de las imagenes obtenidas con el radiofarmaco.

El valor predictivo positivo (VPP) fue evaluado Unicamente en 132 pacientes en quienes
estuvo disponible el estandar de referencia compuesto. Entre los tres lectores
independientes, el VPP se situé en un rango de 84,8 % a 87,0 % (limite inferior del
intervalo de confianza del 95 %: 77,8 % a 80,4 %). En relacién con la seguridad, se
reporté una frecuencia de eventos adversos del 6,7 %, los cuales fueron de caracter
leve en la mayoria de los casos.

La segunda recomendacion emitida por la GPC de la American Urological Association y
la Society of Urologic Oncology (AUA/SUQ) sefiala que los médicos deberian utilizar
preferentemente imagenes PET con PSMA, cuando estas se encuentren disponibles,
en pacientes con recurrencia de PSA tras el fracaso de la terapia local, como alternativa

4 Definido como una declaracién sobre un componente del cuidado clinico que es ampliamente aceptada por urdlogos
u otros clinicos, y para la cual puede existir o no evidencia en la literatura médica.
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a las imagenes convencionales, debido a su mayor sensibilidad, o en aquellos casos
con resultados negativos en imagenes convencionales (opinién de expertos®).

Para sustentar esta recomendacion, la AUA/SUO considerd una revision sisteméatica
con metaanalisis sobre la exactitud diagndstica de 68Ga-PSMA en pacientes con
recurrencia bioquimica, con validacion mediante histopatologia dos ensayos clinicos
prospectivos que evaluaron el valor predictivo positivo (VPP) de 68Ga-PSMA en
pacientes con recurrencia bioquimica (Calais et al., 2018; Wolfgang P.,2019, Fendler et
al., 2019); y un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, que evalué el VPP de 18F-
DCFPyL (piflufolastat) en pacientes con resultados previos no informativos en imagenes
convencionales (estudio CONDOR, previamente descrito) (Morris et al., 2021). Cabe
sefialar que ninguno de los estudios incluidos evalu6 el radiofarmaco de interés del
presente dictamen (18F-PSMA-1007).

El andlisis critico de esta recomendacion permitio identificar los siguientes aspectos: i)
Si bien la AUA/SUOQ definié una metodologia para la evaluacion del nivel de evidencia 'y
la fuerza de las recomendaciones basadas en evidencia, en aquellos escenarios en los
que las recomendaciones se fundamentan en principios clinicos u opiniones de expertos
—como ocurre con las recomendaciones relacionadas con la PICO del presente
dictamen— la GPC sefala que el consenso se alcanzé mediante una metodologia
Delphi modificada. No obstante, el documento no describe en qué consistié dicha
modificacion ni los criterios de acuerdo necesarios para considerar alcanzado el
consenso; i) En la formulacibn de ambas recomendaciones, la AUA/SUO hace
referencia a la tecnologia PSMA-PET de manera general. Sin embargo, en la
justificacion se alude exclusivamente a radiofarmacos aprobados por la FDA, lo que,
sumado a que dichas recomendaciones no se sustentan en evidencia directa, podria
sugerir que otros radiofarmacos no evaluados especificamente, como 18F-PSMA-1007,
estarian implicitamente comprendidos dentro del alcance de estas recomendaciones;
iif) En ambas recomendaciones, la AUA/SUO utiliz6 como sustento un ensayo clinico
gue evaluo piflufolastat (estudio CONDOR), radiofarmaco que comparte el marcaje con
8F con el radiofarmaco de interés del presente dictamen. Sin embargo, dicho estudio
presenta riesgo de sesgo de seleccion, dado que mas de un tercio de los pacientes no
fueron evaluados mediante el estandar de referencia compuesto, asi como sesgo de
verificacién parcial, debido a que los resultados negativos del PSMA-PET no fueron
confirmados; iv) Finalmente, si bien la GPC de la AUA/SUO declar6 los conflictos de
interés, no se describié de manera explicita como estos fueron gestionados durante el
proceso de formulacion de las recomendaciones.

El documento elaborado por la Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
(SNMMI) en 2022 establece criterios de uso apropiado para la realizacion de PSMA-
PET/TC en pacientes con cancer de prostata. Estos criterios tienen como objetivo

5 Declaracién alcanzada por consenso del panel, basada en la formacién clinica, experiencia, conocimiento y criterio
de sus miembros, para la cual puede existir o no evidencia en la literatura médica

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 001-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE [18F]-PSMA-1007 EN PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PROSTATA EN RECURRENCIA BIOQUIMICA
TRAS TERAPIA CURATIVA INICIAL

orientar el empleo de esta tecnologia en escenarios clinicos especificos, con la finalidad
de optimizar la atencion y los desenlaces clinicos en esta poblacion.

El desarrollo de los criterios de uso apropiado fue liderado por un panel multidisciplinario
conformado por 16 expertos seleccionados por la SNMMI, que incluy6 especialistas en
oncologia, urologia y medicina nuclear, asi como representantes de organizaciones
internacionales, entre ellas la American Urological Association (AUA), la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) y la Australian and New Zealand Society of Nuclear
Medicine (ANZSNM) (Jadvar et al., 2022).

La elaboracién de los criterios se realiz6 siguiendo el método RAND/UCLA. En una
primera etapa, el grupo de trabajo identificO 11 escenarios clinicos relevantes en
pacientes con cancer de préstata en los cuales el uso de PSMA-PET/TC podria ser
evaluado. Posteriormente, se utiliz y actualizé la revision sistemética desarrollada por
la ASCO para la elaboracién de su GPC de 2020, y se aplicaron criterios de seleccion
basados en el esquema PICOTS (Poblacién, Intervencion, Comparador, Desenlaces,
Temporalidad y Contexto), definidos por el propio grupo de trabajo.

Tras la seleccién de los estudios, el panel calificé la adecuacion del uso de PSMA-
PET/TC para cada escenario clinico, de acuerdo con el método RAND/UCLA vy
considerando la metodologia GRADE para la evaluacion de la evidencia. La calificacion
asignada a cada escenario oscilé entre 1 y 9, clasificAndose en tres categorias®: uso
apropiado (7-9), puede ser apropiado (4-6) y raramente apropiado (1-3). Para alcanzar
consenso en la asignacion de los puntajes, se empleé un método Delphi modificado. En
aguellos casos en los gue no se logrd consenso, el grupo de trabajo asigné un puntaje
de 5, con el fin de reflejar la falta de acuerdo basada en la evidencia disponible y en la
opinién de los expertos, lo que a su vez sefiala la necesidad de mayor investigacion en
dichos escenarios.

En relacion con la recurrencia bioguimica, la SNMMI considero tres escenarios clinicos
asociados a los criterios de uso apropiado, los cuales se detallan a continuacion: i) en
pacientes con persistencia de PSA o elevacién del PSA desde un valor no detectable
tras prostatectomia radical, el uso de PSMA-PET se considera apropiado (puntaje 9,
basado en evidencia de alta calidad); ii) en pacientes con elevacién del PSA por encima
del nadir posterior a radioterapia definitiva, el uso de PSMA-PET se considera apropiado
(puntaje 9, basado en evidencia de alta calidad); y iii) en pacientes con elevacién del
PSA tras terapia focal del tumor primario, el uso de PSMA-PET se considera que podria
ser apropiado (puntaje 5).

El consenso sobre los criterios de uso apropiado sustent6 sus recomendaciones en dos
estudios prospectivos y una revision sistemética que evaluaron el impacto de la

6 Equilibrio entre el riesgo y el beneficio de un tratamiento, prueba o procedimiento en el contexto de los recursos
disponibles para un paciente individual con caracteristicas especificas.
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implementacion de 68Ga-PSMA-PET en el cambio de la terapia planificada en pacientes
con recurrencia bioguimica. No obstante, dos de estos estudios —uno prospectivo y una
revision sistematica— Unicamente consideraron la proporcion de cambio o la intencién
de cambio del manejo terapéutico tras el escaneo con 68Ga-PSMA-PET, sin verificacion
de los hallazgos por métodos confirmatorios (W. P. Fendler et al., 2020; Han et al.,
2018). En contraste, el estudio prospectivo de Calais et al. (2018) confirmo los hallazgos
de 68Ga-PSMA-PET mediante histopatologia en un subgrupo de pacientes evaluados,
ademas de documentar el cambio de tratamiento en la cohorte analizada (Calais et al.,
2018).

Respecto al escenario clinico del uso de PSMA-PET en pacientes con elevacion del
PSA tras terapia focal del tumor primario, el documento no cita referencias especificas.
Al respecto, se sefiala que no se alcanzo6 consenso dentro del grupo de trabajo debido
a la limitada evidencia disponible, y el panel sugiere que el uso de PSMA-PET en este
contexto se base en la estratificacion inicial del riesgo, sin que se proporcionen
referencias que respalden dicha recomendacion.

En el andlisis critico se observo lo siguiente: i) si bien el documento de criterios de uso
apropiado sefala que se utilizé y actualiz6 la revision sistematica elaborada por ASCO
en 2020 para el desarrollo de su propia GPC, no se proporciona informacién detallada
sobre los términos de busqueda, los limites aplicados u otras modificaciones que
pudieran haberse realizado para la elaboracion del documento. Asimismo, dado que la
busqueda se realizé Unicamente en la base de datos Cochrane, existe la posibilidad de
que no se hayan identificado estudios relevantes disponibles en otras bases de datos;
i) Los escenarios clinicos de recurrencia bioquimica considerados como apropiados
para el uso de PSMA-PET se sustentan en evidencia calificada como de alta calidad.
Sin embargo, la revision de los estudios utilizados como soporte evidencia que tanto la
revision sistematica como uno de los estudios prospectivos evaluaron Unicamente el
cambio o la intencién de cambio del tratamiento antes y después del uso de PSMA-PET,
mediante encuestas a meédicos tratantes, sin considerar medidas de exactitud
diagnéstica, dado que no se emplearon métodos de validacion de los resultados
positivos y negativos de la lectura del PSMA-PET. Adicionalmente, en el estudio de
Fendler et al. (2020), se observé que, de los 605 pacientes inicialmente incluidos, solo
en el 32 % se dispuso de encuestas completas sobre el cambio de tratamiento, lo que
introduce un potencial sesgo de desgaste (Fendler et al., 2020). En contraposicién, el
estudio de Calais et al. (2018) evalué tanto el cambio o la intencién de cambio de la
terapia antes y después del PSMA-PET, como el porcentaje de verdaderos positivos.
No obstante, esta ultima informacion estuvo disponible Gnicamente en un subgrupo de
pacientes con PSMA-PET positivo (24 %), lo que también implica una reduccion de la
potencia estadistica (Calais et al., 2018). En conjunto, estas limitaciones metodol6gicas
podrian afectar la confianza en la recomendacion, en tanto que la evidencia de soporte
seria de menor calidad que la estimada por el panel; iii) Si bien el documento de la
SNMMI declara los conflictos de interés de los participantes, no detalla la forma en que
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estos fueron gestionados durante el proceso de formulacién de los criterios de uso
apropiado.

La GPC elaborada por la AUA/ASTRO/SUO (2024) tuvo como poblacion objetivo a
pacientes con recurrencia de cancer de prostata tras un tratamiento curativo inicial. Para
su elaboracion, se conform6 un panel multidisciplinario integrado por expertos en
urologia, oncologia, medicina nuclear y radioterapia, asi como por representantes de
pacientes. La evidencia analizada se obtuvo mediante una blsqueda sistematica en las
bases de datos MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials y Cochrane
Database of Systematic Reviews. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y estudios de cohortes relevantes, excluyéndose resiumenes de conferencias,
estudios en animales y articulos publicados en idiomas distintos del inglés. La gradacion
de la evidencia y la formulacion de la fuerza de las recomendaciones se realizaron
utilizando el sistema GRADE, clasificandose la certeza de la evidencia como alta,
moderada, baja 0 muy baja. Las recomendaciones fueron categorizadas como fuertes,
moderadas o condicionales, en funcion del balance entre beneficios y riesgos (Morgan
et al., 2024).

La AUA/ASTRO/SUO recomienda que, en pacientes con recurrencia bioquimica luego
de terapia local, se pueda considerar la realizacion de una PET con PSMA en lugar de
las imagenes convencionales, o tras resultados negativos de estas, para una evaluacién
adicional de la recurrencia clinica (recomendaciéon condicional’; nivel de evidencia:
grado C8).

La recomendacién se sustenta en cuatro ensayos clinicos, una revision sistematica
(RS), un estudio retrospectivo y un estudio prospectivo. En relacion con los ensayos
clinicos, dos evaluaron piflufolastat: uno de ellos utilizé un estandar de referencia para
la confirmacién diagnéstica (Morris et al., 2021), mientras que el otro reportd Gnicamente
la tasa de deteccion (Koschel et al., 2021). De los dos ensayos clinicos restantes, uno
evalu6 68Ga-PSMA-11-PET (Wolfgang P. Fendler et al., 2019) y el otro a 18F-rhPSMA-
7.3 (Jani et al., 2023).

La RS considerada por la GPC evaluo6 la exactitud diagnéstica de ##Ga-PSMA-11 PET
tanto para el estadiaje inicial como para la recurrencia bioguimica, contrastando los
resultados con histopatologia, y report6 un valor predictivo positivo (VPP) del 99 %, con
una mayor tasa de deteccién asociada a valores mas elevados de PSA. Cabe sefialar
gue la mayoria de los estudios incluidos en dicha RS fueron de disefio retrospectivo
(Hope et al., 2019).

7 Beneficio neto o dafio comparable con otras opciones.

8 Nivel de evidencia bajo o muy bajo: ECA con deficiencias graves en el procedimiento o la generalizacion, o tamarios
de muestra extremadamente pequefios, o estudios observacionales que son inconsistentes, tienen tamafios de
muestra pequefios u otros problemas que podrian dificultar la interpretacion de los datos.

17



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 001-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE [18F]-PSMA-1007 EN PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PROSTATA EN RECURRENCIA BIOQUIMICA
TRAS TERAPIA CURATIVA INICIAL

Finalmente, el estudio retrospectivo y el estudio prospectivo adicionales analizaron el
desempefo de 68Ga-PSMA (Morawitz et al., 2021) y piflufolastat (Lindenberg et al.,
2020), respectivamente, utilizando estandares de referencia para la confirmacion
diagnéstica.

El andlisis critico destacé lo siguiente: i) si bien la GPC clasifica la recomendacion como
condicional y con un nivel de evidencia bajo a muy bajo, no explicita como limitacién que
los estudios en los que se sustenta reportan principalmente el valor predictivo positivo
(VPP), sin proporcionar informacion completa sobre la exactitud diagnéstica del PSMA-
PET ni los valores absolutos de verdaderos y falsos positivos y negativos que permitan
el calculo independiente de parametros de exactitud diagndstica; ii) la GPC no discute
las implicancias derivadas de la limitada disponibilidad de un estandar de referencia
para la confirmacion diagnostica tras la realizacion del PSMA-PET,; iii) aunque se
incluyeron representantes de pacientes en el panel, la GPC no describe de manera
detallada su participacion activa en el proceso deliberativo ni en la formulacion de las
recomendaciones; y iv) si bien la GPC declaré los conflictos de interés, no detall6 el
manejo de estos durante el proceso de elaboracion de las recomendaciones.

Los estudios primarios incluidos en el presente dictamen comprendieron un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) (Olivier et al., 2023) y seis estudios observacionales, de los
cuales tres fueron de disefio prospectivo (Lengana et al., 2021; Saule et al., 2021,
Witkowska-Patena et al., 2020) y tres de disefio retrospectivo (Alberts et al., 2022;
Mingels et al., 2022; Sprute et al., 2021). Se evidencio heterogeneidad entre los estudios
primarios en relacion con la forma de analisis de la exactitud diagndstica: cinco estudios
reportaron los resultados a nivel de paciente, mientras que dos lo hicieron a nivel de
lesion. Asimismo, los valores de PSA incluidos variaron ampliamente entre los estudios,
desde 0.75ng/mL hasta 62.5ng/mL. La Tabla Suplementaria 4 presenta las
caracteristicas generales de los estudios primarios analizados.

El ensayo clinico incluido de Olivier et al. (2023) fue un estudio de fase lll, prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado, cruzado y de etiqueta abierta. El estudio evalué la tasa de
deteccion de [18F]PSMA-1007 en comparacion con [18F]-fluorocolina para la
recurrencia bioquimica del cancer de prostata, asi como el perfil de seguridad de
[*"18F]PSMA-1007. El estudio se desarrollé en seis centros de Francia e incluyé a 190
pacientes varones de 18 afios 0 mas, con diagnéstico de cancer de prostata, tratamiento
definitivo previo y evidencia de recurrencia bioquimica, definida como un incremento del
PSA = 2.0 ng/mL tras radioterapia o = 0.2 ng/mL tras prostatectomia.

Asimismo, se incluyeron Unicamente pacientes con una esperanza de vida mayor o igual
a seis meses y que no hubieran participado en otros ensayos clinicos dentro de los cinco
dias previos al reclutamiento. La media de edad de los participantes fue de 69 afios, con
una mediana de PSA de 1.7 ng/mL, y el 81 % de los pacientes habia recibido
prostatectomia como tratamiento inicial. El célculo del tamafio de muestra se realizé
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para detectar una diferencia minima del 10 % en el valor predictivo positivo (VPP) entre
ambos radiofarmacos, con una potencia estadistica del 80 % (Olivier et al. 2023).

Entre marzo de 2019 y octubre de 2020, se aleatorizaron 195 participantes para iniciar
el estudio con [18F]PSMA-1007 o con [18F]-fluorocolina. De estos, cinco participantes
fueron excluidos: cuatro por no haber recibido la prueba con [18F]PSMA-1007 y uno por
haber recibido un radiofarmaco distinto al protocolizado. En consecuencia, 190
participantes fueron incluidos en el analisis por intencién de tratar, todos los cuales
recibieron [18F]PSMA-1007.

La adquisicién de las imagenes PET fue realizada por los investigadores locales,
quienes no estuvieron cegados a la informacion clinica de los pacientes. Posteriormente,
las imégenes fueron enviadas a un laboratorio central, donde la lectura del [18F]PSMA-
1007 se efectu6 de manera centralizada e independiente por tres radiodlogos, cegados
a los datos clinicos. Cada lector clasificé los hallazgos como ausencia de recurrencia,
indeterminado o recurrencia. El estudio no especificé si los lectores estuvieron cegados
a los resultados de la prueba de referencia.

La variable de “deteccion correcta” se determind de forma independiente para cada uno
de los tres lectores. Los resultados se reportaron utilizando el concepto de “lector
promedio”, mediante ecuaciones de estimacion generalizadas, con el fin de considerar
la correlacion entre las lecturas. No se empleé un método de consenso entre lectores.
La evaluacion de la seguridad se realiz6 mediante el monitoreo de eventos adversos
durante las 24 horas posteriores a la segunda prueba PET/TC. Se considerd que los
eventos adversos estaban temporalmente asociados a la primera prueba, incluso si
estos ocurrian después de la segunda exploracion.

La prueba de referencia consistio en un estandar compuesto evaluado por un panel
independiente de expertos conformado por un urélogo, un radiélogo y un médico
nuclear, quienes revisaron de manera integral toda la informacién clinica disponible de
los pacientes desde el periodo previo a la inclusién en el estudio hasta el final del
seguimiento (mediana: 8.3 meses; rango: 2.9-16.1 meses), alcanzando consenso en
sus conclusiones. La informacién proporcionada al panel incluyd la historia clinica basal,
valores de PSA al enrolamiento, medicacion concomitante relevante, resultados de
seguimiento mediante pruebas de imagen (excluyendo PSMA-PET/TC realizadas
durante el seguimiento), otras pruebas diagndsticas, resultados de biopsia, tratamientos
oncolégicos administrados, terapias dirigidas (como radioterapia o cirugia) y valores
seriados de PSA.

La confirmacién de recurrencia se establecié cuando se cumplia al menos uno de los
siguientes criterios: histopatologia positiva, imagen adicional positiva (excluyendo PET
con [18F]PSMA-1007 o [18F]-fluorocolina) o respuesta efectiva al tratamiento local. La
ausencia de recurrencia se definié como la falta de evidencia de enfermedad recurrente
basada en imagenes adicionales y otra informacion diagndstica disponible. En los casos
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en los que el panel no alcanzdé una conclusion, el resultado se clasific6 como
indeterminado. Asimismo, cuando la informacién por regién anatémica no fue
concluyente, la evaluacion se baso en los cambios en los valores de PSA y la respuesta
a la terapia sistémica. El estudio no report6 el intervalo temporal entre la lectura del
[18F]PSMA-1007 y la confirmacién final por parte del panel de expertos.

El desenlace principal del estudio fue la “tasa de deteccion correcta” de lesiones de
cancer de préstata, reportada a nivel de paciente, definida como la concordancia entre
las lecturas de los tres lectores independientes y la clasificacidbn emitida por el panel de
expertos para los casos confirmados de recurrencia. Para este analisis, el ECA
considerd como poblacién principal a la poblacién por intencién de tratar (ITT), definida
como el total de pacientes que contaban con imagenes obtenidas con [18F]PSMA-1007
y que completaron al menos cuatro semanas de seguimiento. La poblaciéon ITT estuvo
conformada por 190 pacientes.

De los 190 pacientes evaluados con [18F]PSMA-1007, los lectores independientes
determinaron recurrencia (resultado positivo del test con [18F]PSMA-1007) en un rango
de 145 a 162 pacientes (76.3 %—85.3 %), y clasificaron como indeterminados entre 6 y
12 pacientes (3.2 %—6.3 %). Por su parte, el panel de expertos solo pudo emitir un juicio
definitivo de recurrencia o no recurrencia en 179 de los 190 casos. El estudio informo6
que 11 casos fueron excluidos del analisis principal (cinco clasificados como
indeterminados y seis como no recurrencia, segun el panel de expertos).

La proporcion de deteccion correcta de lesiones de cancer de préstata con [*"18F]PSMA-
1007 fue de 82 % (IC 95 %: 78 %—-86 %) cuando los casos indeterminados se
consideraron como positivos, y de 77% (IC 95 %: 72 %—82 %) cuando estos se
consideraron como negativos. El VPP fue de 96 % (IC 95 %: 93 %—99 %) cuando los
casos indeterminados se clasificaron como positivos para recurrencia, y de 95 %
(IC 95 %: 92 %—-99 %) cuando se consideraron como negativos.

Asimismo, la proporcion de deteccion correcta de lesiones con [18F]PSMA-1007 mostro
una relacion directa con el nivel de PSA, incrementandose desde 57 % (IC 95 %: 45 %—
68 %) en pacientes con PSA < 0.5 ng/mL, hasta 85 % (IC 95 %: 79 %—91 %) en aquellos
con PSA = 2.0 ng/mL.

En relacion con el perfil de seguridad, no se observaron eventos adversos graves
asociados al uso de [18F]PSMA-1007. Se reportaron eventos adversos leves (dolor
dental, diarrea, molestia toracica e hipertension arterial) en cuatro pacientes; sin
embargo, estos no fueron considerados atribuibles al radiofarmaco.

En el andlisis critico se identificaron las siguientes limitaciones del estudio: i) El
desenlace primario empleado, la “tasa de deteccidn correcta”, no corresponde a una
medida clasica de exactitud diagnéstica. Este desenlace refleja Unicamente la
proporcion de pacientes con lecturas positivas de [18F]JPSMA-1007 que fueron
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confirmados como recurrencia por el estandar de referencia, sin considerar los falsos
negativos ni permitir el calculo de sensibilidad o especificidad. En consecuencia, esta
medida podria no ser clinicamente representativa del desempefio diagnéstico del
trazador y tiende a sobreestimar su rendimiento al ignorar los casos no detectados; ii)
Aunque la evaluacion de la “tasa de deteccion correcta” se realiz6 utilizando el concepto
de lector promedio mediante ecuaciones de estimacion generalizadas, se evidencié una
variabilidad relevante entre los lectores independientes, lo que podria conducir a una
sobreestimacion o subestimacion de los resultados. Por ejemplo, en el caso de las no
recurrencias en el PET-PSMA, uno de los evaluadores clasificd esta condicion en 16
pacientes (8.4 %), mientras que los otros dos lectores duplicaron esta cifra (30 y 39
pacientes, correspondientes al 15.8 % y 20.5 %, respectivamente); iii) En la evaluacion
de las imagenes PET-PSMA, el estudio no detall6 los criterios utilizados para clasificar
los escaneos como positivos, negativos o indeterminados. La ausencia de criterios
preestablecidos podria haber generado errores de clasificacién, afectando los valores
de exactitud diagnéstica y potencialmente sobrestimando o subestimando los
resultados; iv) El estandar de referencia compuesto no incluyé confirmacion
histopatoldgica en la mayoria de los casos, lo que pudo limitar la capacidad del panel
para confirmar el diagndstico, considerando que cinco pacientes permanecieron
clasificados como indeterminados tras la evaluacién del panel. De hecho, la “tasa de
deteccion correcta” de [18FIPSMA-1007 vario entre 77 %y 82 % dependiendo de cémo
se clasificaron los casos indeterminados, lo que podria introducir sesgo de verificacion;
v) El estudio no report6 el intervalo temporal entre la lectura del [18F]PSMA-1007 y la
determinacion final del panel de expertos; vi) No se declar6 si los lectores de
[LBF]PSMA-1007 estuvieron cegados a la evaluacion del panel experto ni si el panel
estuvo cegado a los resultados del PET; vii) Aunque el desenlace primario incluy6 la
comparacion de la “tasa de deteccion correcta” entre los radiofarmacos evaluados, el
estudio Unicamente report6 el VPP, sin proporcionar otros parametros de exactitud
diagnostica ni los valores absolutos de verdaderos y falsos positivos y negativos, lo que
impide la realizacion de calculos independientes de exactitud diagnostica.

Los seis estudios observacionales incluidos en el presente dictamen utilizaron alguna
prueba estandar de referencia para confirmar el diagnéstico obtenido tras la evaluacion
con [18F]JPSMA-1007 y reportaron el VPP. De estos, cuatro estudios reportaron sus
resultados de exactitud diagndstica a nivel de paciente (Alberts et al., 2022; Lengana et
al., 2021; Mingels et al., 2022; Saule et al. 2021), mientras que los otros dos lo hicieron
a nivel de lesién (Sprute et al., 2021; Witkowska-Patena et al., 2020).

El estudio de Alberts et al. (2022) correspondi6é a un andlisis retrospectivo de pacientes
con recurrencia bioguimica de cancer de prostata, referidos a un centro especializado
en Suiza para la evaluacién mediante PET/TC con [18F]-PSMA-1007. Se incluyeron 122
pacientes seleccionados de forma consecutiva, con diagndstico de recurrencia
bioquimica tras tratamiento curativo inicial, evaluados entre enero y mayo de 2020. La
media de edad de los pacientes fue de 72 afios, con una mediana de PSA de 2.23 ng/mL
y un puntaje de Gleason mediano de 7.0.
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La evaluacion y lectura de las imagenes obtenidas con [18F]PSMA-1007 fueron
realizadas por dos médicos nucleares. Todos los escaneos que presentaron al menos
una lesion con captacion de PSMA sospechosa de recurrencia de cancer de préstata
fueron considerados positivos a nivel de paciente. Asimismo, las lesiones clasificadas
como inciertas fueron inicialmente consideradas como positivas. Los escaneos sin
lesiones con captacion sospechosa de PSMA para recurrencia de cancer de prostata
fueron clasificados como negativos a nivel de paciente.

La prueba de referencia correspondié a un estandar compuesto, el cual confirmé los
hallazgos positivos del PSMA-PET/TC mediante alguno de los siguientes criterios:
histopatologia, respuesta terapéutica a radioterapia®, hallazgos en imagenes
correlativas (resonancia magnética, tomografia computarizada o gammagrafia 6sea) o
evidencia de respuesta en imagenes posteriores tras terapia sistémica. Dado que, en el
contexto de recurrencia bioquimica temprana, algunos pacientes permanecen sensibles
a la castracion y fueron derivados directamente a terapia de deprivacion androgénica
sin la realizacion de pruebas de imagen adicionales o biopsia, la disponibilidad del
estandar de referencia compuesto se limité a un subgrupo de pacientes (n = 54). Los
resultados negativos del PSMA-PET/TC fueron considerados como falsos negativos y
no se evaluaron mediante el estandar de referencia compuesto; en consecuencia, no
fue posible calcular la especificidad ni el valor predictivo negativo. Los autores
justificaron esta decision sefialando que, por definicién, en una cohorte de pacientes con
recurrencia bioquimica cualquier resultado negativo puede corresponder a enfermedad
subclinica o a una expresion baja o ausente de PSMA. El estudio no informé el intervalo
de tiempo transcurrido entre la lectura del PSMA-PET/TC y la confirmacién mediante el
estandar compuesto. Asimismo, no se detallé si existi6 cegamiento entre los
evaluadores de la prueba indice y del estandar de referencia.

De los 122 pacientes evaluados con [18F]PSMA-1007, 112 fueron clasificados como
positivos y 10 como negativos. De los pacientes con resultado negativo, tres fueron
derivados a PET/TC de seguimiento, y las decisiones clinicas se basaron en la
progresion del PSA y otros marcadores. En relacién con los 112 pacientes con resultado
positivo, 21 presentaron hallazgos considerados inciertos; de estos, siete fueron
sometidos a pruebas complementarias, consistentes en PET/TC de seguimiento, y seis
fueron evaluados mediante el estandar de referencia compuesto (dos biopsias guiadas
por PET/TC, una tomografia computarizada y tres resonancias magnéticas). Asimismo,
de los 112 pacientes con resultados positivos mediante [18F]PSMA-1007, solo 54
contaron con un estandar de referencia compuesto disponible. En este subgrupo se
identificaron 45 verdaderos positivos (VP) y 9 falsos positivos (FP), lo que correspondio
a un valor predictivo positivo (VPP) de 83 % (IC 95 %: 65 % — 94 %).

En el andlisis critico se identificaron las siguientes limitaciones: i) el disefio retrospectivo
introduce un potencial sesgo de seleccién que puede afectar las estimaciones de la

9 Caida de PSA tras tratamiento localizado y sin terapia sistémica
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exactitud diagnostica; ii) en la evaluacion de la prueba indice con [18F]PSMA-1007 no
se especifica si los lectores de las imagenes PET/TC estuvieron cegados a los
resultados del estandar de referencia compuesto, lo que podria introducir sesgo de
interpretacion, especialmente considerando el caracter subjetivo de ambas
evaluaciones; iii) los resultados clasificados como inciertos en la prueba con
[18F]PSMA-1007 fueron considerados inicialmente como positivos, lo cual, si bien
constituye un enfoque conservador, podria sobreestimar las medidas de exactitud
diagnéstica; iv) el uso de un estandar de referencia compuesto puede haber generado
variabilidad en la clasificacion de los casos como verdaderos positivos o falsos positivos,
dado que no todos los pacientes con resultado positivo fueron evaluados con todas las
pruebas que lo integran, ni se detalla el nUmero especifico de evaluaciones realizadas
por cada modalidad, lo que introduce un potencial sesgo de verificacién; v) el estudio no
proporciona informacion sobre el personal que realizé las pruebas que conformaron el
estandar de referencia compuesto ni si estos estuvieron cegados a los resultados del
[18F]PSMA-1007, por lo que existe la posibilidad de influencia de los hallazgos del
PET/TC en su interpretacion; vi) los resultados negativos del [18F]PSMA-1007 no fueron
verificados mediante el estandar de referencia compuesto, lo que introduce sesgo de
verificacién parcial e impide el calculo de otras medidas de exactitud diagndstica,; vii) no
se reporta el intervalo de tiempo entre la realizaciéon de la prueba indice y la prueba de
referencia, lo que podria influir en la clasificacion de los resultados en escenarios de
progresion de la enfermedad; y viii) Gnicamente un subconjunto de pacientes (n = 54)
fue evaluado mediante el estandar de referencia, lo que limita la generalizacion de los
valores reportados y la estimacion de otros parametros de exactitud diagndstica.

El estudio de Lengana et al. (2021) correspondié a un disefio prospectivo, realizado en
un solo centro, que incluy6 pacientes con recurrencia bioquimica de cancer de préstata,
con diagnostico histolégico confirmado y tratamiento previo mediante prostatectomia,
radioterapia 0 ambas modalidades. La recurrencia bioquimica se defini6 como un
PSA > 0.2 ng/mL tras prostatectomia o un PSA > 2 ng/mL por encima del nadir tras
radioterapia. Los criterios de inclusion exigieron un valor de PSA < 10 ng/mL al momento
de la evaluacion. Se analizaron 21 pacientes que recibieron [18F]PSMA-1007, con una
edad media de 68.57 afios (desviacién estandar [DE]: 7.74) y un PSA medio de
2.55 ng/mL (DE: 3.1). EI 80 % de los pacientes habia recibido prostatectomia sola o en
combinacién con radioterapia de haz externo (Lengana et al., 2021).

La evaluacién mediante [18F]PSMA-1007 fue realizada por dos médicos nucleares
certificados, quienes efectuaron la lectura de manera independiente y estuvieron
cegados a la informacién clinica y a los resultados de otras modalidades de imagen
estandar. Las discrepancias entre lectores se resolvieron por consenso. Se considerd
patolégica la presencia de captacion focal de PSMA superior al fondo en ganglios
linfaticos, tejidos u otras estructuras no fisiolégicas.
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La prueba de referencia estuvo constituida por confirmacién histolégica cuando esta se
encontraba disponible y por seguimiento clinico; sin embargo, el estudio no especifico
los criterios ni los procedimientos utilizados para dicho seguimiento.

De los 21 pacientes analizados, 8 presentaron resultados positivos con [18F]PSMA-
1007 (38.1 %) y 13 resultados negativos (61.9 %). Ningun escaneo fue clasificado como
incierto. Tras la evaluacion mediante la prueba de referencia estandar, se identificaron
8 verdaderos positivos (VP), ningun falso positivo (FP), 1 falso negativo (FN) y 12
verdaderos negativos (VN).

Dado que el estudio no report6 los intervalos de confianza de las medidas de exactitud
diagnostica, el equipo técnico del IETSI calculd las siguientes estimaciones: una
sensibilidad de 88.9 % (IC 95 %: 51.8 %—99.7 %), una especificidad de 100 % (IC 95 %:
73.5 %-100.0 %), un valor predictivo positivo de 100.0 % (IC 95 %: 63.1 %—100.0 %) y
un valor predictivo negativo de 92.3 % (IC 95 %: 64.0 %—99.8 %). Asimismo, se estimo
una razén de verosimilitud positiva (LR+) de 22.1 (IC 95 %: 1.44-339.0) y una razén de
verosimilitud negativa (LR-) de 0.156 (IC 95 %: 0.04—0.69).

Respecto al analisis critico, se identificaron las siguientes limitaciones metodolégicas
del estudio: i) el tamafio muestral fue reducido (n = 21), lo que disminuye la potencia
estadistica y limita la generalizacion de los resultados; ii) el estudio no reporté el método
de seleccioén de los participantes ni declar6 de forma explicita la aplicacién de criterios
de exclusion, lo que impide evaluar adecuadamente el riesgo de sesgo de seleccion; iii)
no se describe con claridad la composicién de la prueba estandar de referencia. Si bien
se menciona el uso de correlacién histologica y seguimiento clinico, este Ultimo no es
detallado. Adicionalmente, en la seccidn de discusion se sefiala que se emplearon
también seguimiento por imagenes y correlacion con otras modalidades de imagen, lo
que introduce inconsistencia en la descripcion metodoldgica y genera incertidumbre
sobre los procedimientos utilizados, més alla de la confirmacion histologica. Esta falta
de precision, especialmente respecto al seguimiento clinico, sugiere un posible
componente de subjetividad y variabilidad en la clasificacion final de los casos; iv) no se
informo el intervalo de tiempo entre la realizaciéon de la prueba indice con [18F]PSMA-
1007 y la confirmacion diagndéstica mediante el estandar de referencia, lo que podria
afectar la validez de la clasificacion de los resultados; y v) el estudio no reporté los
intervalos de confianza para las estimaciones de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, lo que limita la transparencia del reporte y
la interpretacion de la precision de las medidas de exactitud diagndstica..

El estudio de Mingels et al., 2022 fue un andlisis retrospectivo realizado en un Unico
centro, cuyo objetivo fue evaluar la precisién diagnéstica de la PET/TC con [18F]PSMA-
1007 en pacientes con recurrencia bioquimica de cancer de préstata. Los pacientes

10 Todos los valores de exactitud diagnéstica fueron calculados en STATA por el equipo de IETSI con el comando
diagti 8 10 12, sf0
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fueron seleccionados de manera consecutiva. Como criterio de inclusion se considero
la recurrencia bioquimica, definida de acuerdo con las guias ASTRO/AUA como el
aumento del PSA tras alcanzar el nadir posterior al tratamiento definitivo (prostatectomia
o radioterapia). De un total de 177 pacientes elegibles con recurrencia bioguimica, 152
contaban con informacion de seguimiento; sin embargo, solo 81 pacientes dispusieron
de informacién completa de seguimiento y de un estandar de referencia compuesto, por
lo que fueron finalmente incluidos en el andlisis. La media de edad de los pacientes fue
de 70 afos, con un puntaje de Gleason medio de 7,4 y una mediana de PSA de
62,5 ng/mL. El 80 % de los pacientes habia recibido prostatectomia (Mingels et al.,
2022).

La evaluacién por PET/TC con [18F]PSMA-1007 fue realizada por un médico nuclear y
un médico residente con experiencia. Los reportes finales fueron recopilados vy
analizados por dos médicos nucleares adicionales. Se consideraron positivos aquellos
escaneos en los que se detectd al menos una lesion con captacion de PSMA sugestiva
de cancer de prostata.

La prueba de referencia correspondié a un estdndar compuesto, que incluyé correlacion
histopatoldgica (n = 3 pacientes), reduccion del PSA mayor al 50 % tras terapia dirigida
(n = 23 pacientes) e imagenes confirmatorias de seguimiento (TC, RMI, PET/TC o
gammagrafia 6sea) (n = 55 pacientes). El estandar de referencia compuesto estuvo
disponible en 81 pacientes; en consecuencia, los restantes participantes (n = 71) fueron
excluidos del analisis.

De los 81 pacientes incluidos, la PET/TC con [*"18F]PSMA-1007 fue positiva en 73
pacientes (90,1 %) y negativa en 8 (9,9 %). Tras la evaluacién con el estandar de
referencia compuesto, se identificaron 65 verdaderos positivos (VP), 8 falsos positivos
(FP), 3 falsos negativos (FN) y 5 verdaderos negativos (VN). Los valores de exactitud
diagnostica reportados a nivel de paciente fueron los siguientes: sensibilidad 95,6 %
(IC 95 %: 90 %—98 %); especificidad 89 % (IC 95%: 83 %—93 %); VPP 86 % (IC 95 %:
80%—90%); VPN 96 % (IC 95 %: 92%—-98%); razdn de verosimilitud positiva (LR+) 8,71
(IC 95%: 5,69-13,34); y razon de verosimilitud negativa (LR-) 0,06 (IC 95 %: 0,03—
0,12).

Adicionalmente, se evalu6 la tasa de deteccién en la totalidad de los pacientes del
estudio (n = 177), estratificada segun el nivel de PSA. Se observd que la tasa de
deteccion aumentd progresivamente con el PSA, desde 67 % en pacientes con PSA
< 0,20 ng/mL hasta 98 % en aquellos con PSA = 2,00 ng/mL.

El analisis critico identificd las siguientes limitaciones metodoldgicas: i) el disefio
retrospectivo introduce un potencial sesgo de seleccion, lo que puede afectar los
estimados de exactitud diagndstica; ii) aunque el estudio incluyé inicialmente 177
pacientes, solo 81 (45,7 %) contaron con verificacion mediante el estandar de referencia
compuesto. Esta verificacion incompleta introduce un sesgo de verificacion, dado que
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los resultados de PET/TC no confirmados pueden distorsionar las medidas de exactitud
diagnéstica reportadas. Asimismo, el subgrupo de 81 pacientes presentd una media de
PSA de 62,5 ng/mL, en comparacion con una media de 35,07 ng/mL en el total de
pacientes incluidos. Considerando que la probabilidad de deteccién con PSMA-PET/TC
aumenta conforme se incrementan los niveles de PSA, el subgrupo finalmente analizado
tuvo una mayor probabilidad pretest de enfermedad, lo que genera un sesgo de
espectro. Este sesgo puede conducir a una sobreestimacién de la exactitud diagnéstica
y limita la validez externa de los resultados; iii) el estudio no especifica si la evaluacién
del estdndar de referencia compuesto estuvo cegada a los resultados del PET/TC con
[LBF]PSMA-1007, ni si la interpretacion de la prueba indice se realizé de forma
independiente de los resultados del estandar de referencia. Esta falta de cegamiento
introduce un potencial sesgo de informacion, particularmente relevante en los casos sin
confirmacion histolégica directa; iv) no se reporta el intervalo temporal entre la
realizacion del PET/TC y la evaluacién mediante el estandar de referencia compuesto.
Adicionalmente, no todos los pacientes fueron evaluados con el mismo estandar de
referencia: solo tres pacientes tuvieron confirmacién histolégica, mientras que mas de
la mitad de los pacientes analizados (n = 51) fueron evaluados mediante imagenes
adicionales confirmatorias, lo que puede introducir heterogeneidad en la verificacién y
un sesgo adicional; v) se identificé una discrepancia entre los valores de especificidad,
VPP y VPN reportados por los autores (89 %, 86 % y 96 %, respectivamente) y aquellos
recalculados por el equipo técnico del IETSI a partir de los datos de VP, VN, FP y FN
proporcionados en el estudio (38,46 %, 89,04 % y 62,50 %, respectivamente), lo que
genera dudas sobre la consistencia interna y la validez de los resultados reportados.

El estudio de Saule et al., 2021 tuvo un disefio prospectivo y observacional y evalu6 la
exactitud diagndstica del PET/TC con [18F]PSMA-1007 en comparacién con RMI
multiparamétrica y la gammagrafia ésea. A partir de una cohorte de 127 pacientes
seleccionados de forma consecutiva, se incluyé un subgrupo de 28 pacientes con
recurrencia bioguimica de cancer de préstata. La recurrencia bioquimica se definié como
un valor de PSA entre 0,2 y 5,0 ng/mL tras prostatectomia radical o posterior a
radioterapia, respectivamente. Como criterios de inclusion adicionales, los pacientes
debian presentar un estado funcional ECOG de 0 a 2 y contar con acceso completo a
su historial clinico previo. Se excluyeron pacientes con deterioro de la funcién renal (tasa
de filtrado glomerular < 45 mL/min), aquellos que hubieran recibido radioterapia pélvica
0 quimioterapia en los seis meses previos a la realizacion del PET/TC con PSMA-1007
y la RMI, asi como pacientes con antecedentes de otra enfermedad oncolégica. La
media de edad de los pacientes fue de 66,7 afios (desviacion estandar [DE]: 6,8), con
una mediana de PSA de 1,05 ng/mL. Asimismo, el 68 % de los pacientes habia sido
sometido a prostatectomia radical (Saule et al., 2021).

Las pruebas de [18F]PSMA-1007, RMI y gammagrafia 6sea fueron evaluadas por un
panel interdisciplinario conformado por médicos radiélogos y radiélogos que emitié su
clasificacion mediante un consenso. Para las pruebas de [18F]PSMA-1007 una lesion
se considerd positiva si presentaba una acumulacion aumentada de radiotrazador
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teniendo en cuenta la distribucion normal y posibles confusiones en la acumulacién (por
ejemplo, vejiga). Las lesiones negativas se definieron como ausencia de tales
caracteristicas en el PET/TC. El estandar de referencia fue una prueba compuestay fue
determinado por consenso de panel multidisciplinario utilizando toda la informacion
disponible de la historia y seguimiento clinico de los pacientes (no se brinda detalles de
su composicion). La confirmacién de lesiones positivas y negativas basada en todos los
datos disponibles se realiz6 a nivel de paciente.

En los 28 pacientes analizados se encontré que los valores de exactitud diagndéstica
reportados a nivel de paciente para recurrencia local fueron sensibilidad 90.9 %
(IC 95 %: 58.7 % - 99.8 %); especificidad 100% (IC 95 %: 80.5 % - 100 %); VPP 100 %
(IC 95 %: 69.2% - 100 %); VPN 94.4 % (IC 95%: 72.7 % - 99.9 %) cuando se usO
[18F]PSMA-1007'!, mientras que para RMI multiparamétrico'? los resultados fueron
sensibilidad 81.8 % (IC 95 %: 48.2 % - 97.7 %); especificidad 100 % (IC 95 %: 80.5 % -
100.0 %); VPP 100 % (IC 95 %: 66.4 % - 100.0 %); VPN 89.5 % (IC 95 %: 66.9 % -
98.7 %).

Cuando se analizd la recurrencia en ganglios linfaticos con [18F]PSMA-1007*® se
encontrod sensibilidad 92.3 % (IC 95 %: 63.9 % - 99.8 %); especificidad 93.3 % (IC 95 %:
68.0 % - 99.8 %); VPP 92.3% (IC 95 %: 64.0 % - 99.8 %); VPN 93.3 % (IC 95 %: 68.0 %
- 99.8 %) y para RMI multiparamétrico'* fue sensibilidad 53.8 % (IC 95 %: 25.1 % -
80.8 %); especificidad 100 % (IC 95 %: 78.2 % - 100.0 %); VPP 100 % (IC 95 %: 59.9 %
- 100.0 %); VPN 71.4 % (IC 95 %: 47.8 % - 88.7 %).

Finalmente, para la metastasis 6sea diagnosticada por [18F]PSMA-1007*° las medidas
de exactitud diagndstica fueron: sensibilidad 100 % (IC 95 %: 39.8% - 100 %);
especificidad 91.7 % (IC 95 %: 73.0 % - 99.0 %); VPP 66.7 % (IC 95 %: 22.3 % -
95.7 %); VPN 100 % (IC 95 %: 84.6 % - 100.0 %) y con gammagrafia 6sea’® la exactitud
diagnéstica fue: sensibilidad 50.0 % (IC 95 %: 6.76 % - 93.2 %); especificidad 85.7 %
(IC 95 %: 67.6 % - 97.3 %); VPP 40.0 % (IC 95 %: 5.27 % - 85.5 %); VPN 90 % (IC 95 %:
72.0 % - 98.9 %).

En el analisis critico se identificaron las siguientes limitaciones metodoldgicas: i) El
disefio retrospectivo del estudio introduce un potencial sesgo de seleccién que puede

1" Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio para el VPP y VPN por lo que fueron calculados por
el equipo de IETSI en STATA con el comando diagti 10 10 17, sf0

12 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio por lo que fueron calculados por el equipo de IETSI
en STATA con el comando diagti 9 2 0 17, sf0

13 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio para el VPP y VPN por lo que fueron calculados
por el equipo de IETSI en STATA con el comando diagti 12 1 1 14

14 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio por lo que fueron calculados por el equipo de IETSI
en STATA con el comando diagti 7 6 0 15, sf0

15 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio para el VPP y VPN por lo que fueron calculados
por el equipo de IETSI en STATA con el comando diagti 4 0 2 22

16 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio por lo que fueron calculados por el equipo de IETSI
en STATA con el comando diagti 2 2 3 21, sf0
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afectar los estimados de la exactitud diagndstica; ii) El tamafio muestral fue reducido (n
= 28), lo que limita la precision de los resultados y genera intervalos de confianza
amplios, con limites inferiores por debajo del 50 % en algunos pardmetros, lo que
disminuye la confiabilidad de las estimaciones del rendimiento diagndstico; iii) No se
declara de manera explicita como se definieron los resultados negativos del [18F]PSMA-
1007 ni cémo se clasificaron los casos considerados como inciertos o indeterminados.
La ausencia de criterios predefinidos de positividad puede introducir sesgo de
interpretacion y afectar la reproducibilidad de los resultados; iv) La descripcion del
estandar de referencia compuesto fue limitada. Si bien en la discusién se menciona que
la mayoria de los pacientes no contd con confirmacion histolégica, no se detalla cuantos
casos fueron verificados con cada una de las modalidades que conformaron dicho
estandar. Esta falta de claridad puede introducir sesgo de verificacién y afecta la validez
de la clasificacion final de los casos como verdaderos positivos o falsos positivos; v) No
se menciona de forma explicita si los evaluadores del estandar de referencia estuvieron
cegados respecto a los resultados del PET/TC con [18F]PSMA-1007, lo que podria
introducir sesgo de informacién. De manera similar, no se detalla si los lectores del
PET/TC estuvieron cegados a la evaluacién del panel de expertos; vi) La ausencia de
informacién sobre el intervalo temporal entre la realizacién de la prueba indice y la
evaluacién mediante el estdndar de referencia limita la interpretacion de la robustez del
proceso de confirmacion diagnostica.

El estudio de Sprute et al., 2021 es un andlisis retrospectivo y multicéntrico. Analizé a
pacientes con diagndstico confirmado de cancer de prostata primario y para evaluacion
de recurrencia de ganglios linfaticos. Para la identificacion de pacientes, se analizé la
informacién de las bases de datos de cinco instituciones con pacientes que hubieran
recibido [18F]PSMA-1007 seguido de cirugia con evaluacion histopatolédgica entre julio
de 2016 y noviembre de 2019 (Sprute et al., 2021).

Se analiz6 un total de 96 pacientes de los cuales solo 9 fueron evaluados por recurrencia
bioquimica. La media de edad del total de pacientes (n = 96) fue de 69 afios, con una
mediana de PSA para el grupo de recurrencia bioquimica de 1.8 ng/ml. La prueba de
[1BF]JPSMA-1007 fue realizada por cada centro de forma individual. Cuando hubo
discordancias, los datos fueron reevaluados y consensuados por dos médicos nucleares
con mas de 10 afios de experiencia en diagndstico por PET. Se consider6 como
escaneo positivo a la captacion de radiotrazador focal en sitios inesperados, teniendo
en cuenta la distribucién fisiolégica. La prueba de referencia estandar fue la
histopatologia con la que se confirmd la informacion de la evaluacion por [18F]PSMA-
1007 y se pudo definir los VP, VN, FP y FN. El tiempo entre el escaneo con [18F]PSMA-
1007 y la prueba de referencia estandar fue de 47.65 dias en promedio (rango 1 — 165).

En el grupo de recurrencia bioquimica se calcul6 la exactitud diagnostica en base a las
lesiones por ganglio linfatico en lugar de en base a pacientes. Del total de 9 pacientes
para evaluacion de recurrencia bioquimica se analizaron un total de 143 ganglios
linfaticos que fueron resecados de los pacientes. El andlisis de exactitud diagnostica se
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subdividié en ganglios linfaticos de mas de 3 mm y en la totalidad de los ganglios
linfaticos indistintamente del tamafio. La exactitud diagndstica para la totalidad de los
ganglios, sin considerar el tamafio, fue la siguiente: sensibilidad 57.9 %, especificidad
100 %; VPP 100 %; y VPN 93.9 %. Para los ganglios de mas de 3 mm, la exactitud
diagnostica fue: sensibilidad 78.6 %; especificidad 100 %; VPP 100 %; y VPN 97.7 %.
En ninguno de los casos se reportaron los valores de VP, FP, VN, VP, ni los intervalos
de confianza de las medidas de exactitud diagndstica.

Respecto al analisis critico destac6 que: i) El disefio retrospectivo introduce riesgo de
sesgo en la seleccion de casos y en la interpretacion de resultados, ya que los pacientes
seleccionados fueron aguellos que contaban con resultados del estandar de referencia;
ii) El tamafio de muestra fue reducido para el subgrupo de interés, que fue de 9 pacientes
para recurrencia bioguimica, lo que afecta la precision de la exactitud diagnéstica.
Ademas, el estudio no brindé una definicion clara de los criterios para determinar la
recurrencia bioquimica; iii) El andlisis en el grupo de recurrencia se realizé a nivel de
lesion y no a nivel de paciente, lo que implica que mudltiples ganglios linfaticos
provenientes de un mismo paciente fueron tratados como observaciones
independientes, introduciendo pseudorreplicacion. Esto pudo haber sobreestimado la
sensibilidad y otras medidas de exactitud diagnéstica; iv) La falta de estandarizacién en
los protocolos de imagenes entre los diferentes centros pudo generar un sesgo de
clasificacion; v) No se detall6 claramente si hubo control para garantizar el cegamiento
durante la evaluacion del PET/TC vy los resultados histopatoldgicos, lo que aumenta la
posibilidad de sesgos de informacion; vi) El amplio rango de tiempo (1-165 dias) entre
la evaluacién con la prueba indice y la comprobacion con el estandar de referencia
podria haber permitido cambios clinicos en algunos pacientes, afectando la
concordancia entre el PET/TC y la histopatologia; vii) El estudio reporté los estimados
puntuales de exactitud diagnéstica sin proveer los intervalos de confianza o informacion
gue permitiera la comprobacién y célculo manual. Sin embargo, dado el pequefio
tamafio de muestra de pacientes con recurrencia bioguimica, se estima que la
imprecision seria importante

El estudio de Witkowska-Patena et al., 2020 fue de disefio prospectivo, que evalu6 de
forma consecutiva a 40 pacientes con cancer de pristata que presentaban recurrencia
bioguimica tras prostatectomia radical o radioterapia de haz externo. En ambos grupos,
los niveles de PSA fueron < 2.0 ng/mL. Todos los pacientes recibieron la prueba de
interés [18F]JPSMA-1007. La media de edad de los pacientes (n = 40) fue de 68.6 afios
(DE: 6.5), el 80 % habia recibido prostatectomia radical y el otro 20 % radioterapia con
haz externo. La media de PSA fue de 0.75 ng/mL (DE: 0.6) y la del puntaje Gleason fue
de 6.9 (DE: 1.2). La media del periodo de seguimiento fue de 10.3 meses (DE: 4.7) con
rango de 3.8 a 16.6 meses (Witkowska-Patena et al., 2020).

La evaluacion del [18F]PSMA-1007 estuvo a cargo de 3 médicos nucleares con al

menos 4 afios de experiencia en medicina nuclear. Todos los escenarios de
discrepancia se resolvieron por consenso. Se consideré positivo a los escaneos con al
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menos una lesion altamente sospechosa de malignidad. Ademas, las lesiones
identificadas se agruparon en funcion a su localizacion (lecho prostatico, ganglios
linfaticos y metéstasis 6sea). La prueba de referencia estdndar estuvo basada en
biopsias histopatolégicas (37 ganglios linfaticos y 1 préstata), resultados de imagenes
correlativas y respuesta clinica (reduccion de PSA > 20 % tras tratamiento dirigido).

Durante el seguimiento se verificaron Unicamente 40 lesiones. De estas, 38 lesiones se
confirmaron por histopatologia, una por 68-Ga-PSMA-PET/TC y una por respuesta de
PSA con descenso mayor del 20 % tras radioterapia. Ademas, de las 38 lesiones
analizadas por histopatologia, 37 fueron provenientes de ganglios linfaticos y una de
préstata. Tras la verificacion con el estdndar de referencia se encontré un total de 4 VP,
2 FP, 0 FN y 34 VN para las 40 lesiones analizadas. La exactitud diagnéstical’ fue:
sensibilidad 100 % (IC 95 %: 39.8 % - 100.0 %); especificidad 94.4 % (IC 95 %: 81.3 %
- 99.3), VPP 66.7 % (IC 95 %: 22.3 % - 95.7) y VPN 100 % (IC 95 %: 89.7 - 100.0).

En el analisis critico destacd que: i) Aunque el estudio se centré en pacientes con
recurrencia bioquimica con valores de PSA < 2.0 ng/ml, presenté un tamafio de muestra
pequefo (n = 40) que reduce la potencia estadistica y pudo generar imprecision en las
medidas de exactitud diagnéstica; ii) El estudio reportd las medidas de exactitud
diagnostica a nivel de lesion en lugar de a nivel de paciente. Esto implica que multiples
lesiones provenientes de un mismo paciente fueron tratados como observaciones
independientes lo que puede sobreestimar la sensibilidad y otras medidas de exactitud
diagnostica; iii) No se detalld si los evaluadores de la prueba por imagen con
[1BF]PSMA-1007 estuvieron cegados a la informacién clinica. Asimismo, no se detalla
qué personal estuvo a cargo de la verificacion de los resultados del PET-PSMA por
medio del estandar de referencia. Tampoco se detalla si este personal estuvo cegado a
los resultados previos de imagenes por PET/TC, lo que puede introducir sesgo de
informacion; iv) No se verificaron todas las lesiones que fueron consideradas positivas
con [18F]PSMA-1007 PET/TC mediante la prueba de referencia estandar
(histopatologia, respuesta a tratamiento o imagenes secuenciales), lo que introduce un
sesgo de verificacion parcial y afecta la interpretacion de las medidas de exactitud
diagnéstica; v) La muestra de lesiones analizadas para confirmacion por prueba de
referencia estandar estuvo limitada a 40 muestras de un total de 136 lesiones que fueron
consideradas positivas con [18F]PSMA-1007 PET/TC. Este tamafio de muestra se juzga
como pequefio y representa solo el 30 % de todas las lesiones identificadas como
positivas en el método por imagen; vi) El estudio reporté los estimados puntuales de
exactitud diagnostica sin proveer los intervalos de confianza, por lo que estos fueron
calculados con la informacién disponible y se observé que el limite inferior para la
sensibilidad y VPP fue menor al 50 %, lo que indica la imprecision de la estimacion.

17 Los intervalos de confianza no fueron reportados en el estudio por lo que fueron calculados por el equipo de IETSI
en STATA con el comando diagti 4 0 2 34, sf0
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Es relevante considerar que la poblacién a la que se dirige la evaluacion del presente
dictamen es amplia, ya que el cancer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente
en hombres y se estima que entre el 27 % y el 53 % de los pacientes experimentaran
recurrencia bioquimica dentro de los primeros 10 afios posteriores a la terapia curativa
(Crocerossa et al.,, 2021; Gordon et al., 2020). En este contexto, la deteccion y
localizacién precisa de lesiones, tanto locales como distantes, adquiere mayor
relevancia clinica (Tilki et al., 2024). Esto se debe al impacto significativo de la
recurrencia bioquimica en la supervivencia, especialmente en pacientes con un tiempo
de duplicacion del PSA menor a 6 meses tras prostatectomia radical o con intervalos
cortos de recurrencia tras radioterapia (Van den Broeck et al., 2019). Asimismo,
identificar la lesidbn de recurrencia permite implementar terapias ajustadas al riesgo
individual del paciente (Barbosa et al. 2018). Sin embargo, las técnicas convencionales
de imagen, como la gammagrafia 6sea y la TC, presentan una baja tasa de deteccion
en etapas tempranas de recurrencia, especialmente cuando los niveles de PSA son
bajos. Esto supone una tasa de deteccion de 9.4 % para gammagrafia y de 9.3 % para
TC a tres afios de detectada la recurrencia (Kane et al., 2003).

El enfoque diagnéstico actual en EsSalud de pacientes con cancer de préstata y
recurrencia bioquimica contempla el realizar pruebas de imagen convencionales como
la RMI para la evaluar la presencia de lesiones. Sin embargo, los resultados negativos
de estas pruebas no excluyen la presencia de lesiones en etapas tempranas de
recurrencia en los cuales los niveles de PSA no son tan elevados (Kim et al., 2022; Kane
et al., 2003), llegando a alcanzar una proporcién de falsos negativos de 30 %
(Harisinghani Mukesh et al., 2003; Kim et al., 2022), por lo que se continta el monitoreo
del PSA para evaluar su progresion antes de iniciar el tratamiento. Este enfoque se ve
limitado por la dependencia de la capacidad de deteccibn de las imagenes
convencionales en los niveles de PSA, los cuales pueden presentar variaciones
significativas en sus cursos cinéticos a lo largo del tiempo. Como consecuencia, el
tiempo hacia la confirmaciéon de la lesiébn puede prolongarse considerablemente. En
contraste, el uso de [18F]PSMA-PET/TC podria aportar un beneficio clinico al reducir
los tiempos necesarios para identificar lesiones recurrentes, dada su mayor sensibilidad
en etapas tempranas de recurrencia bioquimica.

En el mercado internacional, existe una considerable variabilidad en los radiofarmacos
PSMA-PET/TC disponibles, lo que refleja tanto la innovacion reciente del campo como
las diferencias en las aprobaciones regulatorias entre paises. Mientras que en algunos
mercados se cuenta con una diversidad de radiofarmacos PSMA-PET, como
[68Ga]PSMA, [18F]DCFPyL, 18F-rhPSMA-7 y [18F]PSMA-1007, en Peru actualmente
solo se dispone de [18F]PSMA-1007. En este sentido, es importante sefialar que las
GPC incluidas en este dictamen, si bien ofrecen recomendaciones en favor del uso de
la tecnologia PSMA-PET, en su mayoria no analizan especificamente el radiofarmaco
[18BF]PSMA-1007. No obstante, sus recomendaciones generales sobre PSMA-PET se
consideraron relevantes, ya que proporcionan un marco adaptable para el uso clinico
racional de esta tecnologia.
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Los estudios primarios incluidos en el presente dictamen respondieron parcialmente la
pregunta PICO dado que en su disefio no se contemplaba que los pacientes con
recurrencia bioquimica tuvieran resultados negativos de imagenes convencionales
(como RMI) previo al uso de [18F]PSMA-1007. Este escenario refleja el panorama actual
del uso de diagndstico por imagenes en el que la tecnologia PSMA-PET esta
reemplazando progresivamente a las técnicas de imagen convencionales (von
Stauffenberg et al., 2024), donde incluso se considera que no es un prerrequisito el tener
un resultado negativo de imagen convencional para realizar PSMA-PET en pacientes
con recurrencia bioquimica (NCCN 2025). A pesar de que la mayoria de los estudios
primarios evaluados presentd limitaciones metodolégicas como tamafio de muestra
reducido, falta de claridad sobre el cegamiento de los evaluadores a la evaluacién de
PSMA-PET/TC y/o del estandar de referencia, y falta de informacion sobre el tiempo
existente entre la realizacion de PSMA-PET y la confirmacién de las lecturas, los
estimados de exactitud diagnostica resultan superiores a lo reportado para imagenes
convencionales, particularmente en escenarios de PSA bajos, que son justamente los
mas problematicos para estas imagenes convencionales.

El VPP de los estudios analizados se encontré entre el 83.33 % y el 100 %, mientras
que la sensibilidad se encontré entre 88.9 % y 95.6 %, en pacientes que en su mayoria
presentaban valores de PSA de alrededor de 2 ng/ml. Estos valores de VPP son
comparables a los reportados para la RMI, pero en pacientes con mas del doble de PSA
(Kim et al.,, 2022). Ademas, el estudio de Saule et al.,, 2021 brindé informacién
comparativa de la exactitud diagnostica de [18F]PSMA-1007 versus RMI
multiparamétrica, donde se observo que [18FJPSMA-1007 presenté mayor sensibilidad
y VPN para recurrencia local y ganglios linfaticos. En linea con ello, la evaluacién de la
exactitud diagnéstica de RMI en recurrencia bioquimica ha reportado valores de
sensibilidad de entre 40 % a 73 % en ganglios linfaticos (Eyrich et al., 2020; Harisinghani
Mukesh et al., 2003).

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) El cancer de prostata
es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado y aunque existen tratamientos
curativos, entre un 20 % y el 53 % de los pacientes desarrolla recurrencia bioquimica,
escenario en el cual la identificacion y localizaciéon de lesiones guia el manejo
terapéutico. Sin embargo, los métodos de detecciébn convencionales (TC, RMI,
gammagrafia 6sea entre otros) tiene una proporcion de falsos negativos de hasta el
30 % y una sensibilidad menor al 70 %, especialmente en valores bajos de PSA, lo que
limita su capacidad para confirmar recurrencia temprana; ii) Aunque existe variabilidad
de radiofarmacos PSMA-PET a nivel internacional, en Perl solo se dispone de
[18F]PSMA-1007, por lo que la evidencia analizada se centré exclusivamente en este
producto; iii) Las GPC aportaron recomendaciones a favor del uso de la tecnologia
PSMA-PET en pacientes con recurrencia bioquimica tras terapia curativa inicial. Aunque
no evallan especificamente [18F]PSMA-1007, si brindan un marco de uso clinico
generalizable para esta tecnologia; iv) La mayoria de los estudios primarios analizados
tuvieron limitaciones metodolégicas como un reducido tamafio de muestra, falta de
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informacidn sobre cegamiento de los evaluadores a la evaluacion de [18F]PSMA-1007-
PET/TC y/o del estandar de referencia, y la falta de informacién sobre el tiempo existente
entre la realizacion de [18F]JPSMA-1007-PET/TC vy la confirmacion de las lecturas. A
pesar de ello, uno de los estudios prospectivos reportd mayor sensibilidad y valor
predictivo negativo de [18F]PSMA-1007-PET/TC comparada con RMI multiparamétrica
para recurrencia local y ganglios linfaticos y el ensayo clinico analizado reporté un VPP
alto y similar a lo reportado para RMI cuando este Ultimo se usa en pacientes con valores
de PSA mayor a 4 ng/mL; v) En el contexto de EsSalud para los pacientes con
recurrencia bioguimica se encuentran disponible el uso de diagnostico por imagenes de
métodos convencionales (TC, RMI, gammagrafia ésea). Sin embargo, los resultados
negativos con estas tecnologias no descartan la presencia de lesiones. Ademas, estas
presentan una proporcién de falsos negativos variable que puede alcanzar al 30 %, por
lo que en el escenario actual se estima que un numero importante de pacientes no
recibiria el diagndéstico correcto, lo que podria afectar el curso de su tratamiento; vi) En
el escenario de los resultados negativos con imagenes convencionales el tiempo hacia
la confirmacion de la lesién puede prolongarse considerablemente. En contraste, el uso
de [18F]PSMA-1007 podria aportar un beneficio clinico al reducir los tiempos necesarios
para identificar lesiones recurrentes que no son identificadas por métodos
convencionales, favoreciendo la confirmacién diagndstica y decisiones terapéuticas mas
oportunas; vii) El perfil de seguridad del radiofarmaco se consideré como aceptable.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de [18F]PSMA-1007 en pacientes con cancer de préstata que
presentan recurrencia bioquimica tras terapia curativa inicial y resultados negativos de
métodos convencionales de diagndstico por imagen, como producto farmacéutico no
incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N°
1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de
publicacién. Asi, la continuacién de aprobacién de uso estara sujeta a la evaluaciéon de
los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir el radiofarmaco [18F]PSMA-1007 debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al
momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Pacientes adultos con diagnéstico de cancer de préstata en
recurrencia bioguimica' tras terapia curativa inicial' y tras resultado
negativo de RMI

Diagnéstico/
condicion de salud

Grupo etario Mayores de 18 afios

Tiempo méaximo
gue el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 6 meses
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:

e Diagnostico de cancer de prostata en recurrencia bioguimica

Condicion clinica segun los criterios siguientes:

del paciente para 1. PSA = 0.2 ng/mL en dos ocasiones tras prostatectomia

ser apto de recibir 0]

el medicamento® 2. elevacién de PSA de = 2 ng/mL por encima del nadir de
PSA tras radioterapia de haz externo con o sin terapia
hormonal

e Resultados negativos previos por modalidades
convencionales de diagndstico por imagenes¥*
Presentar la siguiente informacion después de utilizado el
radiofarmaco.
e |dentificacién o no de lesiones y localizacion de estas
e Notificacién de sospecha de reaccion adversa registrada en el
ESSI (item de notificacion de RAMJ) y con resultado de la
evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el
Comité de Farmacovigilanciat del centro asistencial, de

Presentar la
siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento®
utilizando el Anexo

N.°c7
corresponder.
Criterios parala e Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccidon
suspension del adversa seria al producto.
medicamento e Otros, segun evaluacion clinica del médico tratante.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de medicina nuclear.

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

Definido como PSA 2 0.2 ng/mL en dos ocasiones tras prostatectomia (segin el American Urological
Association) o elevacion de PSA de = 2 ng/mL por encima del nadir de PSA tras radioterapia de haz externo
con o sin terapia hormonal (criterio Phoenix)

'‘Dependiendo del grado de riesgo puede incluir prostatectomia radical, prostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica extendida, radioterapia con terapia de deprivacion androgénica.

¥ Incluye Tomografia computarizada (TC), resonancia magnética por imagenes (RMI), gammagrafia 6sea,
histopatologia, seguimiento clinico que puede incluir uso de imagenes

d RAM: Reaccién adversa medicamentosa.

1Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el
Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 22 de noviembre de 2024 Resultado

Estrategia | #1 | (Prostatic Neoplasms[Mesh] OR Prostate Neoplas*[tiab] OR 440
Prostatic Neoplas*[tiab] OR Prostate Cancer[tiab] OR
Prostatic Cancer[tiab] OR Prostate Carcinom*[tiab] OR
Prostatic Carcinom*[tiab] OR Prostate Tumo*[tiab] OR
Prostatic Tumo*[tiab]) AND ((18) F-PSMA-11[nm] OR 18-F-
PSMA*[tiab] OR 18F-PSMA*[tiab])

Tabla suplementaria 2: Estrategia de basqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de bisqueda: 22 de noviembre de 2024
Estrategia | #1 MH Prostatic Neoplasms 143
#2 (Prostat* NEAR/1 Neoplas*):ti,ab,kw 9421
#3 (Prostat* NEAR/1 Neoplas*):ti,ab,kw 9421
#4 (Prostat* NEAR/1 Cancer):ti,ab,kw 17544
#5 (Prostat* NEAR/1 Carcinom*):ti,ab,kw 747
#6 (Prostat* NEAR/1 Tumo*):ti,ab,kw 655
#7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 19048
#8 MH (18) F-PSMA-11 0
#9 18F-PSMA*:ti,ab,kw 46
#10 | (18_F-PSMA*):ti,ab,kw 2
#11 | #8 OR #9 OR #10 47
#12 | #7 AND #11 47
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 22 de noviembre de 2024
Estrategia | #1 | ((18-f-psma*) OR (18f-psma*)) AND db:("LILACS") AND 2
instance:"lilacsplus"
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Tabla suplementaria 4. Resumen de las caracteristicas de los estudios primarios incluidos

PSA Cﬁ\: a(;Isltzz’;Slr(Ij(;)asr Forma de Otras pruebas
Autor, afo Disefio Poblacion Edad (afios) Qx¥* Prueba indice Estandar de referencia Intervalo® - ¢ de imagen
(ng/ml) de referencia Reporte -
(") comparativas
Estandar compuesto:
122 pacientes con histologia, respuesta
recurrencia Mediana: No terapéutica a radioterapia, No A nivel de
Alberts, 2022 OR bioquimica de cancer ~ Media: 72 T [18F]PSMA-1007  hallazgos de imagenes . 54 ) No
. 2.23 informado - - informado paciente
de prostata post- correlativas, o imagen
tratamiento curativo confirmatoria de respuesta
tras terapia sistémica
21 pacientes con
recurrencia - . .
P . Media: Media: Estandar compuesto: .
Langana, OP bioquimica de cancer g0 57" . 955 80% [18F]PSMA-1007 histologia, ~ seguimiento . . O 21 A nivel de No
2021 de prostata post- ; o 2 informado paciente
prostatectomia 7.74) (D.E: 3.1) clinico (no especificado)
radioterapia 0 ambas
177 pacientes con Estandar de referencia
recurrencia C(.)mpue§t0: .
. bioguimica de cancer . h'StOIOg'a’o reduccion d.e A nivel de
g/l ingels, OR de prostata tras Media: 70 Media: 80% [18F]PSMA-1007 PSA >50% tras._ t,erapla - No 81 paciente y No
022 - S 62.5 dirigida, iméagenes  informado e
tratamiento definitivo = . . lesion
(prostatectomia o adicionales confirmatorias
radioterapia dirigida) CT, MRI,’ . PET/CT o
gammagrafia dsea)
190 pacientes varones Estandar de referencia
>18 afios con . cc_)mpue§to:_ ) _
recurrencia Mediana: histologia, imagenes Mediana de Si
. ECAfase .~ .~ . . . 1.7 o [18F]PSMA-1007 y adicionales excluyendo a 8.3 meses; A nivel de )
Oliver, 2023y bioquimica de cancer  Media: 69 5, 6. 81% [18F]-Fluorocolina  PSMA-PET/CT o [rango: 2.9 — 190 paciente ([18F]-
de prostata tras - Fluorocolina)
4.2) fluorocolina, respuesta a 16.1]

tratamiento curativo
previo

tratamiento local,
seguimiento clinico
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28 pacientes con

recurrencia Estandar de referencia A ni\_/el de .
bioquimica de cancer [18F]PSMA-1007; compuesto: paciente S|
Saule, 2021  OP de prostata después Medla}: 6.7 Mediana: 68% . RMI, . histologia, imagenes _ No 28 repor'Eado (RMI, .
. (D.E: 6.8) 1.05 multiparamétrico; y L S informado segun gammagrafia
de prostatectomia L adicionales y seguimiento ey .
) - gammagrafia dsea P localizacién de 0sea)
radical o terapia de clinico. lesi6
L esion
radiacion
96 pacientes con
diagnéstico
op confirmado de cancer Media de
Sprute, 2021 multicént de prostata, con Media: 695 Med|a+na: _ No [18F]PSMA-1007 Es_,tandar de rgferenma: 47.64 qlas; 9 A mv_gl de No
rico subgrupo de 9 1.8+ informado Histopatologia [rango: 1 - lesion
pacientes con 165]
recurrencia
bioquimica
40 pacientes con . .
recurrencia (I:Eg'r[;lngggtg? referencia
bioguimica de cancer Media: biopsias histopatoldgices, Media de
Witkowska- deprostatatras ~  Media: 686 " op 80% [18FJPSMA-1007  imagenes correlativas y 10.3 meses 40 A nivel de No
Patena, 2020 prostatectomia radical  (D.E: 6.5) . . (rango: 3.8— lesion
: - (D.E: 0.6) respuesta clinica
o radioterapia de haz 16.6 meses)

(reduccion de PSA >20%

< .
externo con PSA < tras tratamiento)

2.0 ng/ml

OR: Observacional retrospectivo, OP: Observacional prospectivo, D.E: Desviacion estdndar, RIC: Rango intercuartil

TMulticéntrico, aleatorizado, cruzado y de etiqueta abierta

 Subgrupo de pacientes con recurrencia bioquimica

¥ Prostatectomia

£ Tiempo transcurrido entre prueba indice y estandar de referencia

€ Forma de reporte del andlisis de exactitud diagnostica

1 Reportado como recurrencia local, ganglios linfaticos [pélvicos, retroperitoneales, supra diafragmaticos], lesiones dseas, tejido blando
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