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Souhrn

Cil: SpaceOAR® jakozto biodegradabilni hydrogel uréeny k vytvoreni vétsiho prostoru mezi
predni sténou rekta a prostatou u pacientl indikovanych k radioterapii (RT) pro karcinom pro-
staty (CaP) byl schvalen ufadem Food and Drug Administration k medicinskému pouziti. V CR
nebyl tento injekéni hydrogel k dispozici do roku 2019. V této praci predstavujeme nase zku-
senosti s nové zavedenou metodou. Zejména jsme se zaméfili na mozné problémy pfi zava-
déni nové techniky do klinické praxe a rovnéz tak na mozné medicinské komplikace. Metoda:
SpaceOAR® jsme injikovali 58 pacientlm indikovanych k RT pro CaP. Prospektivné i retrospek-
tivné jsme hodnotili dobu osvojeni vlastniho vykonu, pocet komplikaci a zaroven jsme chtéli
zhodnotit proveditelnost vykonu jako ambulantniho zékroku v ¢eském zdravotnictvi. Vysledky:
Vykon je technicky snadno proveditelny v ambulantni praxi. Doba osvojeni techniky zakroku
pfi pfimérenych ultrasonografickych dovednostech a adekvatnim pfistrojovém vybaveni mize
byt velmi kratkd. Pocet komplikaci, které je mozné déavat do pfimé souvislosti s aplikaci hydro-
gelu, je zcela minimalni, v pfipadé naseho centra s jednou vyjimkou, kterou byla ulcerace rekta.
Zdver: Aplikace SpaceOAR® je minimalné invazivni ambulantni zékrok, s minimem predpokla-
danych komplikaci a snadno technicky osvojitelny.
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Summary

Purpose: SpaceOAR® is a Food and Drug Administration approved hydrogel injection used to
create space between the prostate and rectum before prostate radiotherapy (RT). This bio-
degradable hydrogel was not available in the Czech Republic until 2019. We present our first
experience as a new established SpaceOAR® centre. We namely focused on technical difficulties
with a new procedure and possible medical complications. Methods: We injected SpaceOAR® to
58 patients indicated for prostate RT due to prostate cancer. Prospectively and retrospectively,
we monitored the learning curve and complication rate and we assessed the feasibility as an
out-patient procedure in the Czech medical environment. Results: The procedure is technically
feasible as an out-patient procedure in a urological office. The learning curve with reasonable
ultrasound experience and adequate equipment is acceptably short. The number of complica-
tions which might be associated with hydrogel injection was very low, with one exception in
our centre - ulceration of the rectum. Conclusion: SpaceOAR® injection is a minimally invasive
out-patient procedure with expected minimum complications and it is easy to learn.
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Uvod
Karcinom prostaty (CaP) predstavuje
nejc¢astéjsi nddorové onemocnéni
u muzU a je spojen s vyznamnou mor-
biditou a mortalitou. V roce 2018 bylo
na celém svété diagnostikovano pfi-
blizné 1,8 mil. novych pfipadd, coz pfed-
stavuje 13 % vSech nador u muz(. CaP
byl v roce 2018 pétou nejcastéjsi prici-
nou Umrti u muz{ na nddorové onemoc-
néni s celkovym odhadovanym poctem
umrti 358 989 osob, tj. 6,7 % viech umrti
na nadorové onemocnéni u muzl [1].
Zéakladni terapii lokalizovaného ¢i lo-
kalné pokrocilého CaP vzdy predstavo-
valy dvé [é¢ebné modality - chirurgickd
Ié¢ba a radioterapie (RT). Je nezpochyb-
nitelné, Ze nem{zZeme porovnavat vy-
sledky chirurgické 1é¢by z konce 80. ¢i
pocétku 90. let, a stejné tak nemUzeme
porovndvat vysledky radioterapie, nebot
obé metody za poslednich 30 let zazna-
menaly radikalni proménu. Oteviend
radikalni prostatektomie se proménila
v nervy Setfici radikalni prostatektomii
s prechodem k laparoskopii a déle k ro-
botické chirurgii. Kobaltové zafice byly
nahrazeny linedrnimi urychlovadi s pre-
chodem od konformni RT k RT s modu-
lovanou intenzitou (intensity modula-
ted RT - IMRT) a dale k obrazem Fizené
RT (image-guided RT - IGRT). Zacaly se
pouzivat i nestandardni metody RT, jako
protonové zafice a stereotaxe.
Syndickus et al v roce 2010 publiko-
vali vysledky studie pozdni gastrointes-
tindlni toxicity u konformni RT pro CaP
(843 pacientli ozafovanych v letech
1998-2001). Kumulativni incidence pfi
pétiletém sledovani pro gastrointesti-
nalni toxicitu Il. stupné dle Radiation
Therapy Oncology Group byla 24, resp.
33 % (64, resp. 74 Gy) [2]. Novéjsi me-
tody RT, jako IMRT a IGRT, umoznily ci-
lenou [é¢bu s maximalizaci davky a mi-
nimalizaci okrajd. Zcela novatorskym
pfistupem v porovnani se vsemi pred-
chozimi metodami byla snaha o odda-
leni stény rekta od prostaty. Anatomické
usporadani panevnich organa, kdy De-
nonvilliersova fascie oddéluje mocovy
méchyf a prostatu se semennymi vacky
od rekta, predstavuje zcela idedini pro-
stor, snadno transperinealné pristupny
pro aplikaci biodegradabilnich mate-
rialQ, které jsou schopny zajistit zvét-

Seni vzdélenosti mezi zadni sténou pro-
staty a predni plochou rekta. Synteticky
polyethylenglykol hydrogel je v soucas-
nosti schvalen ufradem Food and Drug
Administration (FDA) pro pouziti pfi
lé¢bé CaP [3]. Nasi snahou bylo nabid-
nout tuto moznost ¢eskym pacientdim
s CaP indikovanym k RT, ovéfit provedi-
telnost vykonu na ambulantnim praco-
visti a zhodnotit dobu osvojeni vlastniho
vykonu (tzv. learning curve) a mnozstvi
pfipadnych komplikaci v nové vzniklém
centru, které bude tuto inovativni me-
todu poskytovat.

Metoda

Aplikace periprostatického hydrogelu
SpaceOAR® probihala nanasem pracovisti
od 10/2019 po ziskani veskerych formal-
nich, administrativnich a legislativnich
ndlezitosti, tak jak je popséno v doporu-
¢eni vyrobce [4], a po proskoleni a cer-
tifikaci persondlu. Vsichni nasi pacienti
podstoupili zakrok ambulantné v lokalni
anestezii 1% mesocainem v podobé pe-
riprostatického a perinedlniho bloku po-
tencovaného analgosedaci, ve spolu-
praci s pfitomnym anesteziologem. Jako
antibioticka profylaxe byl pouzit gen-
tamycin 160-240mg i. v. dle hmotnosti
a rendlnich parametr( pacienta. Apli-
kace byla provddéna transperinedlné
v litotomické poloze na urogynekolo-
gickém kresle za vyuziti aplika¢niho jed-
noradzového setu dodaného vyrobcem.

Ultrasonograficka kontrola vpichu, hyd-
rodistenze mezi Denoviliersovou fas-
cii a pfedni sténou rekta a vlastni apli-
kace hydrogelu (obr. 1) byly zajistény
biplanarni transrektalni sondou ultra-
zvukového pfistroje bkSpecto (BK Me-
dical System, Dansko). V pfipadé, Ze ra-
dioterapeuty bylo indikovano zavedeni
zlatych zrn pro naslednou RT, bylo toto
provedeno najednou spole¢né s aplikaci
hydrogelu. Po vykonu byli pacienti po
30-60min observaci sestrou propusténi
s doprovodem do domédci péce.

Po ziskani certifikace persondlu
k aplikaci SpaceOAR® byl sestaven in-
formovany souhlas k vykonu, ktery
pacienti pred vlastnim provedenim po-
depsali. S ohledem na charakteristiku
biodegradability hydrogelu SpaceOAR®
bylo pro viechny pacienty zajisténo kon-
trolni CT/MRI (obr. 2) v nasledujicich
2-4 tydnech po probéhlém vykonu s na-
vazujici RT. Tato byla planovana v nasle-
dujicich cca 3-4 mésicich. Gel se vstre-
bava linedrné v prvnich 5 mésicich od
aplikace, kdy 3 mésice po aplikaci je na
kontrolnich CT/MRI patrno 90 % pUvod-
niho materidlu, v 5. mésici 70-80 % a po
pal roce je reziduum hydrogelu mezi
10-20 % plvodni hmoty [5]. Z tohoto
divodu vsichni pacienti byli indikovani
k RT mezi 1. a 4. mésicem od aplikace.
Celkem aplikaci hydrogelu SpaceOAR®
podstoupilo 58 pacientl a naslednou RT
56 pacient(.

Obr. 1. Sonograficka kontrola transperinealniho vpichu do prostoru mezi predni sténu
rekta a Denovilliersovu fascii pred aplikaci hydrogelu.

Klin Onkol 2020; 33(6): 440-444

441




PRVNI KLINICKE ZKUSENOSTIV CESKE REPUBLICE S APLIKACI PERIREKTALNIHO HYDROGELU

Charakteristika souboru
avysledky

Od 10/2019 do 5/2020 jsme na nasem
pracovisti aplikovali SpaceOAR® cel-
kem 58 pacientiim s CaP. Primérny vék
muzl byl 65 let (rozmezi 49-82 let). Pr{-
mérnd vstupni hodnota PSA u pacient(
souboru byla 13,6 ng/ml s medianem
7,7 ng/ml (rozmezi 2,1-94,0 ng/ml). Di-
ferenciace tumoru dle jehlové bio-
psie byla v souboru zastoupena nésle-
dovné: u 1 pacienta bylo Gleasonovo
skore (GS) stanoveno na 2 + 3, 23 pa-
cientd, tj. 39,7 %, mélo GS 3 + 3, 14 pa-
cientl (24,1 %) GS 3 + 4, 8 pacientu
(13,8 %) GS 4 + 3, 7 pacientl (12 %) GS
4 + 4, 2 pacienti GS 4 + 5, 1 pacient GS
5+ 4 au 2 muzl GS nebylo stanoveno.
U 54 pacientt (93,1 %) se jednalo o loka-
lizovany ¢i lokélné pokrocily CaP, u 4 pa-
cientl v nasem souboru jiz pred zaha-
jenim RT bylo popsano lymfatické ci
metastatické postizeni.

Pramérné oddaleni predni stény rekta
od prostaty po aplikaci bylo 12,3mm
s medidanem 13 mm. Méfeno dle ultra-
sonografického nalezu, po ukonceni
aplikace hydrogelu v sagitalni a tran-
sverzalni roviné. Vysledna hodnota byla
priimérem obou hodnot (obr. 33, b).

V nasem souboru pacientd jsme za-
znamenali komplikace velmi sporadicky.
Mezi velmi ¢asné komplikace jsme zara-
dili obtize, které se objevily v pribéhu
5 dni po aplikaci perirektélniho hydro-
gelu. U dvou pacientl doslo k subjek-
tivnimu zhorseni mikce ve smyslu dys-
urii bez rozvoje retence, u dalsich dvou

Obr. 2. Magneticka rezonance provedena 4 tydny po aplikace SpaceOAR®, je dobfe pa-
trné oddaleni predni stény rekta od zadni stény prostaty injikovanym hydrogelem.

pacientl pretrvavaly bolesti v oblasti
hraze vyzadujici p.o. analgetickou te-
rapii a jeden pacient udaval pocit tlaku
v konecniku spojeny s pocitem nedoko-
nalého vyprazdnéni pri defekaci. Po pro-
béhlé RT jsme zaznamenali u nasich pa-
cientl pouze dvé komplikace vazané
na postizeni rekta. U jednoho pacienta
se jednorazové objevila krev a hlen ve
stolici bez jiné klinické symptomatolo-
gie. U jiného pacienta, ktery podstou-
pil RT protonovym zafenim v podobé
5 frakci s mési¢nim odstupem od apli-
kace SpaceOAR®, se pfiblizné 6 tydnu
od probéhlé RT objevily bolesti v kone¢-
niku, odchod hlenu a panevni bolesti.
Stav byl hodnocen jako postradia¢ni
proktitis. Pro progresi obtizi bylo indi-
kovano kolonoskopické vysetreni, kde
byla verifikovdna ulcerézni léze predni
stény rekta (obr. 4). S ohledem na vyji-

mecnost komplikace byl kontaktovan
Dr. Paul Nguyen (profesor radiacni onko-
logie, Harvard Medical School), radiote-
rapeut s nejvétsim souborem pacient(
s perirektalnim hydrogelem. Na zakladé
osobni komunikace byl zvolen konzer-
vativni terapeuticky pFistup. Pfi kont-
rolni kolonoskopii s odstupem 3 mésict
jiz ulcerézni 1éze nebyla verifikovana
a pacient byl bez subjektivnich obtizi.

Diskuze

Novéjsi metody RT, jako IMRT a IGRT,
umoznily cilenou lé¢bu s maximalizaci
davky a minimalizaci okrajli. Tyto nové
technologie minimalizuji davku pfileh-
lym organdim s vyjimkou neurovaskular-
nich svazkd a predni stény rekta. Vzhle-
dem k vseobecné zndmému faktu, ze
zvyseniradiac¢ni davky vede k zlepseni te-
rapeutickych vysledkd, je hlavnim limitu-

Obr. 3a. Méfeni vzdalenosti mezi predni sténou rekta a zadni
casti prostaty v sagitalni roviné po aplikaci SpaceOAR® za vyu-
ziti biplanarni transrektalni sondy.

Obr. 3b. Méfeni vzdalenosti mezi predni sténou rekta a zadni
casti prostaty v transversalni roviné po aplikaci SpaceOAR® za

vyuziti biplanarni transrektalni sondy.
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Obr. 4. Ulcerézni léze na piedni strané
rekta po aplikaci SpaceOAR® a nasledné
probéhlé radioterapie.

jicim faktorem pro RT tolerance pfileh-
lych tkani [6]. Z tohoto pohledu predni
strana rekta predstavuje hlavni limitaci
pro terapeutickou davku pfi RT pro CaP.
| pfes vyraznou modernizaci a zavedeni
novych technologif incidence pozdni to-
xicity = 2. stupné u terminalni ¢asti gas-
trointestindlniho traktu (GIT) neni zcela
zanedbatelna. Z nejcastéji citovanych pu-
blikaci je napf. mozné zminit praci Var-
gase et al, kdy pfi vyuziti IGRT a davce
75,6 Gy byla kumulativni incidence toxi-
city > 2. stupné pro terminalni ¢ast GIT
20 % [7]. Pollack et al ve své praci z roku
2013 pfi vyuziti IMRT a davce 76 Gy, resp.
70,2 Gy (konvencni, resp. hypofrakeni)
uvadéji pozdni toxicitu > 2. stupné
pro terminalni ¢ast GIT cca u 23, resp.
18 % pacientl [8]. Dalsi prace z roku
2016 a 2018 jiz pfi vyuziti tfidimenzio-
ndlni IMRT udévaji kumulativni incidenci
pozdni toxicity > 2. stupné pro termindlni
¢ast GIT 14 a 22 %, resp. 20 a 37 % v za-
vislosti na terapeutické davce a algoritmu
frakcionace [9,10]. S ohledem na tyto ne
zcela uspokojivé vysledky probihala dal
snaha o optimalizaci zaméreni cilového
organu - stereotaxe - a stejné tak snaha
o zabranéni pohybu prostaty béhem
vlastni RT. Priikopnikem ve vyuziti tzv. en-
dorektalnich balon( o objemu 60-100ml
byl D’Amico, ktery své vysledky publiko-
val v roce 2001 [11]. Zcela novatorskym
pfistupem v porovnani se viemi pfed-
chozimi metodami, kdy bylo maximalni
snahou dokonalé zaméfeni objemu pro-
staty s minimalnimi okraji, zména frak-
cionovani jednotlivych dévek, snaha
o zamezeni pohybu pénevnich organ
v dlsledku peristaltiky a naplnéni am-
puly rekta vy$e zminénymi endorektal-

nimi balonovymi katetry a snaha o stan-
dardizaci ulozeni panevnich organt dana
naplnénosti mocového méchyre a pfi-
padné klizmatem, byla snaha o oddéleni
stény rekta od prostaty. Jako jeden z prv-
nich materiald byla Uspésné pouzita me-
dicinsky enormné oblibena hyaluronova
kyselina [12]. Dale byla zkousSena celd
fada biodegradabilnich materiald, jako
napt. lidsky kolagen, biodegradabilni ba-
lony a v neposledni fadé synteticky po-
lyethylenglykol hydrogel. Posledné jme-
novany je v soucasnosti schvalen FDA
pro pouziti pfi lé¢bé CaP [3]. Nejdulezi-
té&jSimi pracemi pro certifikaci FDA byly
dlouhodobé studie, a to zejména prace
Hamstry et al zroku 2017 [13].V uvedené
multicentrické jednostranné zaslepené
studii se autorim podafilo randomizovat
222 pacientd, ktefi byli rozdéleni do dvou
skupin v poméru 2 : 1 ve prospéch po-
lyethylenglykol hydrogelu (SpaceOAR®
system, Augmenix Inc., Bedford, MA,
USA). Terapeutickd davka prostaty a se-
mennych vackl (pokud bylo indikovano)
byla u viech pacient(l ve studii 79,2 Gy
pfi frakcich 1,8 Gy. Po tiiletém sledo-
vani radiacni toxicita stupné > 1 pro rek-
tum poklesla 0 75 % u pacientt se Space-
OAR® a stupen = 2 nebyl u této skupiny
vlbec zastoupen, oproti tomu v kont-
rolni skupiné se stupen > 2 vyskytl v 6 %
pfipadl. U pacientd, kterym byl apliko-
van SpaceOAR® pred radioterapii, nedo-
Slo ke zhorseni skére gastrointestindlni
kvality Zivota oproti pacientdm v kon-
trolni skuping, kde byl pokles zcela jed-
noznacny. Tyto vysledky byly potvrzeny
v praci Seymoura et al [14], ktery hodnotil
gastrointestinalni toxicitu a kvalitu Zivota
380 muzu po radioterapii pro CaP v pé-
tiletém sledovani. Zastoupeni pacientl
bylo obdobné jako v pfedchozi studii
v poméru 2 : 1 ve prospéch SpaceOAR®.
Studie velmi jednoznacné prokazala, Ze
i po pétiletém odstupu od probéhlé ra-
dioterapie u pacientt s aplikovanym hyd-
rogelem zGstava kvalita Zivota, co se tyce
gastrointestinalni toxicity, bez alterace.
Pouziti SpaceOAR® vedlo k mensimu
poctu urgentnich defekaci (p = 0,002),
zmenseni poctu stolic (p = 0,009), zmen-
$eni urgenci (p = 0,007) oproti kontrolni
skupiné.

V nasem souboru, s ohledem na nedo-
state¢nou dobu sledovani od probéhlé

RT, jsme nebyli schopni hodnotit postra-
dia¢ni GIT toxicitu, tak jako uvadéji stu-
die zminéné vyse [8,9]. Hlavnim cilem
nasi prace bylo ovéfeni proveditelnosti
aplikace hydrogelu SpaceOAR® na am-
bulantnim pracovisti a zhodnoceni pri-
padnych komplikaci spojenych s vyko-
nem. Z urologického hlediska je vykon
velmi dobfe zvladnutelny s minimem
medicinskych komplikaci. Jak vyplynulo
z osobni komunikace s Dr. P. Nguyenem,
zasadni komplikaci v naSem souboru je
vySe zminéna ulcerdzni léze rekta. Tento
problém je v publikovanych souborech
uvadén zcela vyjimecné [15,16] a s nej-
vétsi pravdépodobnosti bude zplsoben
nikoliv pouze aplikaci hydrogelu jako ta-
kového, ale i nékterymi skrytymi faktory,
které nebyly pred aplikaci bezpe¢né od-
haleny ¢i diagnostikovany (zanétlivé
onemocnéni rekta?)

Zaveér

Transperinedlni aplikace SpaceOAR® je
technicky pro urologa s ultrasonografic-
kymi zkusenostmi a pfi adekvatnim pfi-
strojovém vybaveni velmi snadno zvlad-
nutelny ambulantni zdkrok s pomérné
kratkou dobou osvojeni techniky vy-
konu a s minimalnim poctem kompli-
kaci. V podminkach ceské legislativy
a systému zdravotni péce hlavni uskalf
predstavuje financ¢ni Uhrada vlastniho
zakroku.
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