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DESCRIPCION
Cargas y métodos para desplazar tejidos para mejorar los resultados radiolégicos
Antecedentes

Cada ano se diagnosticara cancer de préstata en mas de 198.000 hombres. Normalmente, el cuarenta por ciento
elegira terapia de implante intersticial, un tercio de la media escogera cirugia y un tercio elegira radioterapia con haz
externo.

Los tratamientos tipicos para el cancer de préstata incluyen la extirpacién quirtrgica de la prostata (prostatectomia),
congelacién de la préstata (criocirugia), terapia hormonal, terapia de implante de semillas de préstata o radiacion
conformal de la prostata.

El tratamiento que proporciona el mejor resultado todavia se esta debatiendo. No obstante, los efectos secundarios
de tratar cancer de prostata han llegado a ser menos téxicos y menos profundos con terapia con implante y
radioterapia conformal 3D. Los avances en el posicionamiento del tratamiento y la localizacién de dianas han
mejorado significativamente los resultados y disminuido los efectos secundarios.

Desde la concepcion de la radioterapia conformal 3D, los médicos han prestado atencion a la dosis administrada a la
diana y a los tejidos circundantes. Los investigadores han podido correlacionar los efectos secundarios con la
cantidad de tejido que recibe una cierta dosis de radiacién. Se ha acufiado este término: histograma de volumen de
dosis. Para la radioterapia conformal por consenso se prefiere que el recto reciba menos del 40 % de la dosis de
tratamiento prescrita con la esperanza de minimizar los efectos secundarios inducidos por la radiacion.

El tiempo, la distancia y la proteccion afectan a la dosis que se administra. Cuanto menor sea el tiempo durante el
que un area esta expuesta a la radiacién, menos dosis se libera. Cuando mayor es la distancia a la radiacién, menos
dosis se libera. Por ultimo, mas proteccién disminuira también la dosis administrada.

El documento US-B-6206930 se refiere a un dispositivo expansor de tejido implantable absorbible que se puede usar
en cirugias como una carga de espacio que disminuye gradualmente. El expansor de tejido implantable absorbible
tiene una cubierta semipermeable o impermeable a fluidos que tienen un armazén biocompatible bioabsorbible que
define una camara. La cubierta se puede inflar tras la infusion de un fluido en la cdmara y se puede desinflar tras la
extraccion del fluido de la camara. El expansor de tejidos también permite el inflado y desinflado controlado de la
cubierta después de implantar el dispositivo en un tejido.

El documento WO-A-9959501 divulga un dispositivo bioimplantable para ajustar la posicién y/o la proteccién de
tejidos seleccionados de un cuerpo humano durante la radioterapia. El dispositivo incluye una estructura hueca
inflable de forma selectiva formada por un material biocompatible, un puerto de inflado en comunicacién con la
estructura hueca eficaz para comunicar un material de inflado con el interior de la estructura hueca y al menos un
elemento de fijacion del tejido dispuesto en la estructura hueca. En otra realizacion, el dispositivo es una estructura
de multiples capas que se puede implantar para bloquear la radiacién y/o desplazar los tejidos de la trayectoria de la
radiacion.

El documento CA-C-2188464 divulga un preparado de colageno para la liberacién controlada de sustancias activas,
que se caracteriza porque tiene mezclas de colagenos insolubles en acido con diferentes distribuciones del peso
molecular.

El documento DE-A-4414755 divulga un preparado de colageno para la liberaciéon controlada de sustancias activas,
que se caracteriza porque tiene mezclas de colagenos insolubles en acido con diferentes distribuciones del peso
molecular.

Sumario de ciertas realizaciones de la invencion

Seria deseable proporcionar un protocolo para disminuir la dosis de radiacion en el recto durante la radioterapia para
el cancer de préstata. También es deseable disminuir la radiacién, los efectos secundarios inducidos por el
tratamiento sobre drganos sensibles resultantes de otras terapias y aplicaciones dirigidas a un érgano diana. Ciertas
realizaciones de la presente invencion abordan estos aspectos.

Las realizaciones divulgadas son un material de carga biocompatible y biodegradable para inyeccion.

La invenciéon proporciona un método que comprende un material de carga biocompatible y biodegradable para
inyeccién segun la reivindicacién 1.

Ciertas realizaciones estan dirigidas a kits segun se reivindican en la reivindicacion 19 que tienen una carga,
instrucciones para colocar la carga entre tejidos junto con un tratamiento, por ejemplo radiacién o criogenia y un
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dispositivo de liberacién opcional.

Ciertas realizaciones estan pueden tener un material de carga que comprende una molécula de matriz extracelular.
Ciertas realizaciones estan pueden tener un material de carga que es biodegradable in vio en menos de
aproximadamente 90 dias. Ciertas realizaciones pueden tener al menos un agente terapéutico. Ciertas realizaciones
pueden tener un agente tampdn. Ciertas realizaciones pueden tener un volumen total o un volumen de la carga en el
intervalo de 1,0 a aproximadamente 50 centimetros cubicos, antes o después de introducir el dispositivo o la carga
en el paciente. El material de carga puede comprender un polimero sintético.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa la préstata, el recto y el espacio de Denovillier entre la préstata y el recto de un varéon.

La figura1 representa la insercion de una aguja en el espacio entre la préstata y el recto para inyectar colageno.
La figura 3 representa el colageno inyectado dentro del espacio de Denovillier entre la préstata y el recto.

La figura 4 representa una imagen de tomografia computerizada (TAC) de la pelvis de un paciente que muestra una
carga de colageno entre la prostata y el recto de los pacientes-

Descripcion detallada

Las realizaciones divulgadas de la invencién comprenden introducir una carga entre el tejido diana de la radiacién y
otros tejidos. La carga aumenta la distancia entre el tejido diana y otros tejidos de modo que los otros tejidos reciben
menos radiacion. De acuerdo con la invencién la carga es un material degradable que se instala una vez antes del
curso de tratamiento con radiaciébn y no requiere mas manipulacion, recolocacién o retirada. Algunas cargas
mantienen sus propiedades naturales durante y después de la exposicion a la radiaciéon y permanecen en el mismo
lugar hasta que ha concluido el curso del tratamiento. Algunas de las realizaciones expuestas en el presente
documento abordan varias ventajas que se describen en el contexto de la evolucion de los procedimientos para el
tratamiento de la préstata.

La era moderna ha sido testigo de la evolucion de la prostatectomia radical, radioterapia con haz externo y
braquiterapia con implante permanente, hasta el punto de que los resultados son casi equivalentes. Aunque algunos
autores pueden debatir que su técnica ha alcanzado mejores resultados, por lo general los resultados han estado
demasiado cerca de reivindicar que una modalidad es definitivamente superior a la otra. En este caso, la decision
del tratamiento debe considerar los efectos secundarios relacionados con el tratamiento.

La radioterapia con haz externo puede producir efectos secundarios inducidos por radiacién para el cancer de
prostata. El tratamiento de radiacion moderno que usa terapia conformal 3D y mas recientemente, la radioterapia
modulada por intensidad (IMRT) ha reducido significativamente los efectos secundaros relacionados con el
tratamiento. No obstante, dichos tratamientos siguen requiriendo consideracion especial para el recto, que es
particularmente sensible a la radiacion. Se deben tomar precauciones para garantizar que el recto recibe una dosis
que es bien tolerada y disminuye las probabilidades de efectos secundarios relacionados con el tratamiento, Otros
han evaluado la eficacia de la insercion diaria de caracteres rectales y la administracion diaria de radioprotectores
rectales y han logrado solamente éxito moderado.

Algunos investigadores estan intentando disminuir la dosis de la pared rectal anterior y de este modo disminuir el
potencial de efectos secundarios indicados por los efectos del recto. Una de estas técnicas es insertar un catéter de
Foley inflable en el recto todos los dias durante los tratamientos de radiacién. La premisa es que cuanto mas se
desplaza el recto alejandose de la prostata mas pequefa es la porcion del recto que se empuja hacia la préstata.
Por tanto, una cantidad mas pequena de recto recibe radiaciéon y en consecuencia los efectos secundarios de la
radiacion deberian disminuir.

No obstante, ciertas realizaciones expuestas en el presente documento tienen ventajas que pueden incluir la
reduccion de los efectos secundarios de la radiacién, rentabilidad mejorada, la necesidad de realizar solo uno o unos
pocos procedimientos para alcanzar una reduccion de la radiaciéon, no se necesita retirar el tratamiento después de
la administracion y la facilidad de uso, por ejemplo por un paciente, un enfermero o un técnico.

El ejemplo 2 incluye un estudio que muestra que la inyeccion de coladgeno humano en el espacio de Denovillier
puede cambiar la dosis de radiacion que recibe el recto cuando se expone la prostata a radiacion. El “espacio de
Denovillier” es una regiéon localizada entre el recto y la préstata. El colageno fue bien tolerado y aguant6 los
tratamientos de radiacion, El colageno se degradd en menos de aproximadamente sesenta dias y no requirié
procedimientos después de su introduccion inicial en los pacientes. El estudio fue un ensayo con 10 varones que
recibieron inyeccion de colageno humano en el espacio de Denovillier para desplazar el recto y alejarlo de la
prostata antes de proceder con su radioterapia. Las inyecciones fueron bien toleradas y podian realizarse faciimente
de forma ambulatoria. La dosis de radiacién en el recto disminuyé en méas de aproximadamente un 50 % cuando se
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inyectaron en el espacio de Denovillier 20 cc de colageno humano. Ademas, los varones que recibieron inyecciones
de colageno humano parecia que tenian efectos secundarios rectales minimos asociados con la radioterapia y no
presentaron cambios apreciables relacionados con el colageno.

Este procedimiento se toleré bien por los pacientes. De hecho, otros han comunicado que se ha usado colageno
humano en varias zonas del cuerpo y que se tolera bien. Por ejemplo, se ha inyectado en el perineo con la
esperanza de mejorar la incontinencia urinaria. Y el colageno humano ha recibido la autorizacion de la United States
Food and Drug Administration para uso en procedimientos de braquiterapia como un espaciador. Ademas, se sabe
que se puede inyectar solucion salina normal en el espacio potencial entre el recto y la préstata antes de proceder
con la crioterapia para minimizar el efecto de congelacion en el recto, por lo que se sabe que el desplazamiento de
los tejidos alrededor del espacio de Denovillier es bien tolerado.

El éxito del uso del colageno como carga muestra que también se pueden usar otros materiales. Otros materiales
pueden incluir materiales naturales o sintéticos, por ejemplo proteinas, moléculas de la matriz extracelular, fibrina,
proteinas, acido hialurénico, albumina, agentes de aumento de volumen y materiales a base de polietilenglicol. Un
material sintético es un material que no se encuentra en la naturaleza.

Se divulgan realizaciones que proporcionan un método para desplazar un tejido con objeto de proteger un tejido
contra los efectos de un tratamiento que implica radiacién o crioterapia. El método comprende las etapas de inyectar
una carga en un espacio entre tejidos y puede ademas incluir irradiar uno de los tejidos de modo que el otro tejido
reciba menos radiacion de lo que lo haria en ausencia de la carga.

De acuerdo con la invencién se proporciona una cantidad eficaz de un material de carga biocompatible,
biodegradable para inyectar en un espacio entre un primer tejido (por ejemplo, la prostata) de un cuero y un segundo
tejido (por ejemplo, el recto), que puede ser un 6rgano criticamente sensible; y tratar el primer tejido mediante
radiacion de modo que la carga dentro del espacio reduce el paso de la radiacion al segundo tejido. Tejido es un
término amplio que abarca una porcién de un cuerpo: por ejemplo, un grupo de células, un grupo de células y
materia intersticial, un érgano, una porcién de un érgano o una porcién anatémica de un cuerpo, por ejemplo el
recto, los ovarios, la prostata, nervios, cartilago, hueso, cerebro o una porcion de estos.

También se proporcionan realizaciones para desplazar un tejido corporal sensible con respecto a otro tejido corporal
que es la diana de un protocolo de tratamiento, con el fin de reducir con eficacia los efectos secundarios sobre/en el
tejido sensible inducidos por o resultantes de un tratamiento dirigido al tejido diana. La carga se inyecta en un
espacio entre el tejido corporal sensible (por ejemplo, el recto) y el tejido corporal diana (por ejemplo, la préstata); y
realizar un protocolo de tratamiento en el tejido corporal diana de modo que el tejido corporal sensible se vea menos
afectado por el tratamiento como resultado de la presencia de la carga.

Ejemplos de realizaciones del tratamiento incluyen el uso con aplicaciones tales como radioterapia con haz externo
(por ejemplo, radioterapia conformal 3D o de intensidad modulada), braquiterapia de préstata intersticial (por
ejemplo, usando implantes temporales o permanentes o usando tasas de dosis altas en remoto tras la carga) y
criocirugia. Otra realizacién es el uso de estas técnicas para tratamientos de radiacion con braquiterapia para cancer
de préstata o canceres ginecolégicos. La braquiterapia incluye la sustitucion de un isétopo radiactivo dentro o cerca
del tumor, el 6érgano diana u otro tejido. Por ejemplo, una técnica de braquiterapia es la colocacion de implantes
permanentes radiactivos de 1-125 en la prostata para el tratamiento del cancer de préstata. Las aplicaciones en
ginecologia incluyen realizaciones que implican desplazar un tejido de otro que se va a someter a radiacion.

Una carga es una sustancia que ocupa un volumen tras su introduccién en un cuerpo. Ejemplos de cargas incluyen,
entre otros, polimeros, geles, soles, hidrogeles, esponjas, agentes espesantes. Materiales de carga incluyen
polisacaridos, alginato, colageno, gelatina. fibrina, fibrinégeno, albimina, suero, suero autélogo, suturas y polimeros
naturales y sintéticos. Los polimeros sintéticos incluyen polilactida, poliglicélido, policaprolactonas, poli(alfa-
hidroxiacido), poli(aminoacido) y poli(anhidrido). Las cargas pueden estar reticuladas o no reticuladas. Los polimeros
incluyen polietilenglicol y derivados del mismo, incluidos polietilenglicoles reticulados. Otros tipos de polimeros
incluyen polimeros termorreversibles y tixotropicos. Otros ejemplos de una carga incluyen material de sutura auto-
absorbible que se mantienen en una suspension (tales como las suturas de proleno).

Las cargas pueden incluir materiales que se forman in situ en el cuerpo, por ejemplo combinando un primer
precursor y un segundo precursor para formar un material, por ejemplo un gel o hidrogel. Ejemplos incluyen unién
covalente de electrdfilos y nucledfilos (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n® 5.874.500) y la gelificacion de
polisacaridos (por ejemplo, adicion de calcio a alginato). Las cargas pueden incluir materiales derivados de cuerpo
que las recibe, por ejemplo suero autdlogo. Se puede usar sangre de un donante para obtener algunos materiales,
por ejemplo albimina. También se contemplan las combinaciones de materiales.

Cargas y materiales para cargas adecuados pueden incluir, por ejemplo, los descritos en las patentes de EE.UU. n®
6.509.031, n® 6.413.742, n® 6.388.047, n® 6.280.772, n° 6.271.278, n° 6.268.405, n° 6.129.761, n° 6.031.148, n°
6.110.484, n® 5.932.539, n? 5.874.500, n® 5.863.984, n° 5.865.367, n® 5.759.583, n° 5.618.563, n® 5.599.552, n°
4.970.298, n® 4.703.108 y n® 4.193.813.
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Las cargas son biodegradables, bien por hidrdlisis, protedlisis, accion de las células en el cuerpo o una combinacion
de estos. La biodegradacion se puede medir mediante palpitacion u otras observaciones para detectar el cambio en
el volumen de una carga después de su introduccidén en un paciente. La carga usada en la presente invenciéon son
materiales biocompatibles, especialmente colageno y &cido hialurénico. Una longitud adecuada para que se
produzca la biodegradacion es entre un dia, semanas y doce meses tras la introduccién de la carga en el cuerpo.
Como alternativa, las cargas pueden permanecer en su lugar durante otros periodos, incluyendo desde una semana
a tres meses y de dos a ocho semanas. Asimismo, la carga se puede biodegradar en menos de aproximadamente
dos meses tras la implantacién, ya que es preferible para el caso de desplazar el tejido rectal de la glandula
prostatica. El tiempo de biodegradabilidad para un uso especifico se puede determinar mediante el tiempo necesario
para completar un ciclo de radiacion, que puede variar para diferentes aplicaciones radiolégicas y diferentes
requisitos para administrar el ciclo complejo de terapia radioldgica.

Las cargas pueden incluir agentes osméticos. Por ejemplo, en la carga se pueden usar agentes que aumentan la
presién osmotica en la carga. Una ventaja de un agente osmético es que hara que la carga aumente su volumen
después de su introduccion en el cuerpo, Por ejemplo, se pueden afadir a 0 mezclar con la carga albumina, suero
humano, plasma humano, sales o esteroides.

Las cargas pueden contener farmacos o usarse para liberar farmacos. Por ejemplo, se puede introducir en la carga
un esteroide. Los farmacos pueden incluir, por ejemplo, esteroides, agentes antiinflamatorios, agentes que inhiben la
degradacién de la carga (por ejemplo, inhibidores de la proteasa), agentes que potencian la degradacién de las
cargas, antibiéticos, hemostaticos y antimicoticos.

Las cargas también se pueden introducir de forma reversible. Por ejemplo, se puede introducir un polimero
termorreversible como material de tipo liquido y se deja formar un gel in situ. O se puede introducir un polimero que
no sea degradable o poco degradable hasta que se calienta, lo que produce su degradacién o licuefaccion.

Una carga puede tener un primer estado fisico antes de su introduccién en el cuerpo y un segundo estado fisico
después de su introduccion en el cuerpo. Un cambio en el estado fisico puede incluir, por ejemplo, un cambio de
volumen, viscosidad, contenido en agua, aumento de tamano o reticulacién. Otra realizacion es una carga que existe
como, al menos, dos precursores antes de la introduccién en el cuerpo y existe como un material reticulado formado
por la mezcla de los dos precursores después de la introduccién en el cuerpo.

Por ejemplo, se pueden introducir en el cuerpo soluciones que contienen colageno o precursores de tipo colageno.
Como la solucion se calienta hasta la temperatura del cuerpo, a medida que el pH de la solucién se ajusta al pH del
cuerpo, las fibrillas colaboran y forman un gel de fibrina de acuerdo con el buen procesamiento de la formacién de
colageno. La solucién es de baja viscosidad durante el almacenamiento, por ejemplo, como parte de un kit, pero
tiene una estructura fisica mas fuerte después de su autoensamblaje in situ en el paciente.

Y por ejemplo, se pueden introducir en el paciente soluciones de polisacaridos. Algunos polisacéaridos aumentan de
viscosidad cuando se exponen a ciertas sales o en respuesta a un cambio de pH. Se conocen productos y
procedimientos que implican, por ejemplo, soluciones de &cido hialurénico o precursores del gel tras la introduccién
en un paciente.

Una solucién que contiene una carga gelifica en respuesta a un cambio de pH y se puede producir a un primer pH
en solucion, pero se tampona de modo que su pH cambia cuando se introduce en un paciente. La carga pueden ser
relativamente débil en comparacion con las soluciones salinas fisiolégicas tamponadas o se pueden concentrar. En
cualquier caso, el tampén se difundiria en ultima instancia, de modo que se cambiaria el pH de la carga.

De un modo similar, una solucién que tiene una carga que cambia de viscosidad, se reticula o gelifica en respuesta a
un cambio de temperatura se puede introducir a una primera temperatura y se deja pasar a la temperatura del
cuerpo in situ en un paciente de modo que se produciria un cambio en las propiedades.

Las cargas pueden estar mezcladas con sales, tampones u otros agentes farmacéuticamente aceptables por
ejemplo vehiculos. Ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en, por ejemplo, "Remington's
Pharmaceutical Sciences" de E.W. Martin. Ejemplos de tampones incluyen fosfatos, carbonatos y Tris. Ejemplos de
osmolaridad del tampén son intervalos de 10 a 3.000, de 50 a 600, de 150 a 500 y de 300-350. Un agente tampén
puede ser tanto un tampdn como un agente de osmolalidad. Las cargas también se pueden mezclar con agentes
que ayudan a su visualizacion mediante dispositivos médicos, por ejemplo mediante RM o ecografias. Las cargas
también se pueden mezclar con agentes que bloguean la radiacion.

Si la carga contiene colageno, el colageno puede ser colageno natural o sintético y de origen humano o de origen no
humanos, tal como colageno bovino (por ejemplo, colageno bovino de tipo ), por ejemplo. El colageno se puede
preparar como una suspension con un vehiculo o transportador farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, agua)
que tiene un pH en el intervalo fisiol6gico. El colageno puede ser colageno derivado de una fuente natural y puede
incluir colageno aislado de tejido y colageno derivado de forma recombinante, por ejemplo colageno producido
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mediante bacterias modificadas por ingenieria genética. El coldgeno también puede ser un colageno que no se
encuentra en la naturaleza, por ejemplo materiales disefiados de forma inteligente para imitar al colageno o a
algunas de las caracteristicas estructurales o funcionales del colageno.

Otros ejemplos de cargas son &cido hialurénico, celulosa, alginato y gelatina, que estan disponibles de fuentes
comerciales, por ejemplo Sigma-Aldrich, Inc. y ICN Biomedicals, Inc. El &cido hialurénico es un material aceptado
por la comunidad médica como material que se puede implantar en un paciente, otras fuentes comerciales son
Genzyme Advanced Biomaterials (por ejemplo, HyluMed®), LifeCore Biomedical y FMC BioPolymer. Otro ejemplo
de carga es la celulosa, por ejemplo Avicel®, un producto de celulosa tixotrépica de FMC BioPolymer. Otro ejemplo
de carga son los hidrogeles poliméricos sintéticos, por ejemplo fabricados por Angiotech Pharmaceuticals, por
ejemplo Coseal®. Otras cargas se describen en, por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 6.224.893 y otras referencias
que se indican en el presente documento.

En uso, un dispositivo para liberar una carga en un cuerpo se puede cargar con una carga y la carga se introduce en
el cuerpo, preferentemente de modo que la distancia entre un primer y un segundo tejido en el cuerpo aumente. Una
etapa adicional puede incluir administrar una dosis de radiaciéon a un tejido, preferentemente de modo que el
segundo tejido reciba menos radiacion de lo que habria recibido si la distancia entre el primero y el segundo tejido
no se hubiera aumentado. Una etapa adicional también puede ser la administraciéon de tratamiento criogénico al
primero o al segundo tejido o0 a un tejido circundante. La radiaciéon puede dirigirse alternativamente, a un tercer tejido
de modo que el primer tejido o el segundo tejido reciban una cantidad menor de radiacién como resultado de su
separacion de otro(s) tejido(s). El primer tejido y el segundo tejido pueden estar adyacentes en el cuerpo o pueden
estar separados entre si por otros tejidos. En muchos casos, dicha separacién no reduce los efectos beneficiosos de
conseguir separacion entre el primero y el segundo tejido.

Los volumenes de las cargas para separar tejidos dependen de la configuracion de los tejidos a tratar y los tejidos
que se han de separar entre si. En muchos casos, es adecuado un volumen de aproximadamente 20 centimetros
cubicos (cc o ml). En otras realizaciones, puede ser necesario solo 1 cc. Otros voliumenes estan en el intervalo de 5-
1000 cc y todos los intervalos entremedias, por ejemplo 5-400 cc, 10-30 cc, 15-25, cc, 10-150 cc, 20-200 cc, 15-500
cc, 50-1000 cc y 30-200 cc. En algunas realizaciones, las cargas se administran en dos dosis a tiempos diferentes
de modo que se permita que los tejidos se estiren y acomoden la carga y de este modo reciban volimenes mas
grandes de carga de lo que de otro modo seria facilmente posible.

Un ejemplo de un dispositivo de administracion es una jeringa. La carga se introduce en la jeringa y se inyecta a
través de una agua en un cuerpo.

Otra realizacion es un kit para introducir una carga en un cuerpo. El kit puede incluir una carga y un dispositivo para
liberar la carga en el cuerpo. La carga puede ser capaz de sufrir un cambio en el estado tras su introduccién en el
cuerpo, por ejemplo una solucién de colageno forma un gel de colageno después de introducir en el cuerpo y una
esponja deshidratada absorbe el agua para incrementar su volumen tras la exposicion a condiciones fisiolégicas.
Las realizaciones incluyen instrucciones de uso. Las realizaciones incluyen anestésicos mezclados con la carga o
separados de la misma. Las realizaciones incluyen kits en los que el dispositivo de liberacién es una jeringa y otras
realizaciones incluyen una aguja para la jeringa y pueden incluir una aguja para administrar la carga y/o el
anestésico.

Las instrucciones pueden estar incluidas con un kit. Las instrucciones pueden incluir textos que dirijan a un usuario
el uso de un kit. Las instrucciones pueden estar incluidas parcial o completamente con el kit, incluidas como un
inserto, en una etiqueta, en un envase, en un manual, en un folleto de seminario, en una exhibicion, en un curso de
informacién por internet o en un sitio web de internet o intranet. Por ejemplo, una etiqueta en un kit puede hacer
referencia a una direccion de internet con instrucciones. Las instrucciones pueden incluir explicaciones de
realizaciones establecidas en el presente documento. Las instrucciones pueden incluir histogramas de dosis y
explicaciones de volumenes de cargas adecuadas para uso.

Anestésicos preferidos son anestésicos locales, en particular lidocaina al 1 % para usar en la aplicacion de una
carga en un cuerpo para desplazar el recto de la glandula prostatica. La lidocaina se pueden utiliza para realizar un
blogueo neural. Una aguja preferida para aplicacién anestésica es una aguja corta de calibre 22 y una aguja espinal
de calibre 22, 7 cm. Una aguja preferida para liberar una carga mediante inyeccién con jeringa es una aguja espinal
de calibre 8 que tiene 3,5 cm de longitud. Los kits pueden incluir anestésicos.

Ejemplo 1: protocolo de muestra

Este ejemplo describe un protocolo para reducir la exposicion a radiacién de un tejido incrementando la distancia
entre el tejido y un tejido cercano que es la diana del tratamiento radiactivo. Este ejemplo se realiza en términos de
usar un espacio entre el recto y la préstata, pero mediante este protocolo se pueden separar dos tejidos cualquiera,
o porciones de los mismos, e introducir la carga entre los tejidos en lugar de en el espacio de Denovillier. Como
carga se usa colageno humano, pero se puede sustituir por otras cargas.
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Protocolo:

a) Inyectar colageno humano en el espacio (espacio de Denovillier) entre la préstata y el recto.

b) Administrar un volumen eficaz de coldgeno humano en el espacio de Denovillier disminuyendo la dosis de
radiacion en el recto durante la radioterapia de la préstata y cambiar el histograma del volumen de la dosis en el
recto.

c¢) Evaluar la eficacia del colageno humano en la disminucién de la dosis de radiacién en el recto durante la
radioterapia para la prostata.

d) Evaluar los efectos secundarios agudos de la radiacion durante la terapia en comparaciéon con los controles
historicos.

Eleqibilidad del paciente:

a) Varones con cancer de préstata confirmada por biopsia.
b) Edad: > 18 afios.

c) Radioterapia conformal programada para curacion o paliacion, es decir control local debido a metéstasis
conocidas.

d) Adecuados para una ecografia transrectal para la determinacién del espacio entre el recto y la préostata.

e) Adecuados para recibir un anestésico local antes de recibir la inyeccion de colageno humano.

f) Inyeccién subcutanea tolerada de colageno humano para descartar hipersensibilidad a los productos de colageno.
d) Haber firmado un formulario de consentimiento especifico del estudio.

Contraindicaciones del paciente:

a) Alérgico a la inyeccién de colageno humano.
b) Pacientes que no toleran la inyeccion de colageno humano por algin motivo.

Tratamiento del protocolo - métodos y materiales

A. Antes de proceder con la inyeccidn de colageno, se realizard una TC diagnédstica de la pelvis o se planificara una
TC de la pelvis con el paciente en posicion supina para el tratamiento. Antes de obtener la planificacion de la TC se
insertara un catéter de Foley en la vejiga urinaria y se vaciara, Se instilaran en la vejiga urinaria cincuenta cc de
Conray diluido al 50 % para la visualizacion. Después se retirard el catéter de Foley. En la uretra peneana se
inyectaran cinco cc de Conray diluido al 50 % y se retendran con una pinza peneana delimitando. Se insertara un
tubo rectal en la boveda rectal. Se inyectaran treinta y cinco cc de contraste diluido en la béveda rectal para
delimitacion. Se obtendra la TC de la pelvis.

Se realizard el contorno de la superficie externa de la prostata, la vejiga urinaria y el recto (por ejemplo, delimitacién
computerizada de los 6rganos). El contorno rectal se extendera desde el borde anal hasta la unién rectosigmoidea o
la parte superior de las vesiculas seminales, lo que sea mayor, siempre que haya un espacio parenquimatoso
pélvico adecuado de modo que se libere la dosis de radiacién minima en la parte superior del recto.

Se generara un complejo plan de tratamiento con isodosis 3D con un histograma de volumen de dosis rectal 3D
(DVH) usando una técnica conformal de seis campos. Se determinaran mediciones antes de la inyeccion y después
de la inyeccioén entre la pared anterior rectal y el borde posterior de la prostata.

B. Procedimiento para colocar la carga. Se colocara al paciente en posicion de dorsolitotomia con ambas piernas en
estribo. La sonda transecogréfica rectal se colocara dentro de la bdveda rectal. Se utilizara una jeringa de calibre 20
administrando un anestésico local. Preferentemente se realizara un bloqueo neural de la rama inferior del nervio
pudendo usando una aguja espinal de calibre 22, 7 cm, administrando 5 cc de lidocaina al 1 % en la region
paravesicular izquierda y derecha localizada justo lateralmente a las vesiculas seminales. En el perineo se insertara
una segunda jeringa con una aguja espinal de calibre 16 y se rotara aumentando el espacio potencial entre el recto y
la prostata. La misma jeringa inyectara solucién salina normal en el espacio entre el recto y la préstata aumentando
mas la capacidad de este espacio potencial.

Una vez que se ha inyectado la solucion salina normal, se utilizara una tercera jeringa con una aguja espinal de
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calibre 16 inyectando una capa de 5-10 mm de colageno humano a lo largo de la pared posterior de la préstata entre
la prostata y el recto. Una vez que se ha inyectado el colageno en el espacio entre el recto y la prostata, se
obtendran imagenes de ultrasonidos determinando la ecogenicidad del colageno, asi como correlacionando el
volumen medido con ultrasonidos con el volumen obtenido por TC. Todas las jeringas usadas se desecharan de un
modo seguro.

C. Se realizara una segunda TC planificada de la pelvis con simulacion tras la colocaciéon de la inyeccion de
colageno usando la misma técnica. Con un DVH rectal se generara un plan de tratamiento con isodosis generado
por ordenador en 3D. Se indicaran las diferencias entre los DVH rectales.

D. El paciente procedera con la radioterapia conformal hasta una dosis de aproximadamente 7560 Gy en 42
fracciones de tratamiento diarias.

E. Durante el curso del tratamiento se monitorizara al paciente los cambios en la frecuencia intestinal, los sintomas
de proctitis y la cantidad de medicamentos usados en caso necesario.

F. Se realizara una tercera TC planificada con simulaciéon con los primeros cinco pacientes después de haber
recibido 15-20 tratamientos de radiacion diarios. Si no ha habido una reduccién significativa del volumen de
colageno ni cambios significativos en la dosis rectal por DVH, se suspendera la tercera planificacion de TC.

G. Se realizard una cuarta planificacion de TC con simulacion el Gltimo dia de tratamiento. De nuevo, se generard un
plan complejo 3D computerizado determinando el DVH rectal. Las mediciones se compararan con los DVH
anteriores. Si no ha habido una reduccion significativa del volumen de coldgeno ni cambios significativos en la dosis
rectal por DVH, se suspendera la cuarta planificacion de TC tras 20 pacientes.

H. Se realizara una quinta planificacién de TC con simulacion y simulacién con fines dosimétricos aproximadamente
4-6 meses después de finalizar la radioterapia o0 6-8 meses después de la inyeccién de colageno en el espacio entre
el recto y la préstata. Este escaner se realizara para los primeros cinco pacientes y después se suspendera.

Evaluacién del tratamiento:

Los resultados proporcionaran la informacion siguiente:

- Tolerancia a la inyeccion de colageno humano en el espacio entre la préstata y el recto.

- Extension del desplazamiento anterior de la prostata desde la inyeccion del colageno humano.
- Cantidad de dosis de radiacién liberada en la pared anterior del recto.

- Cantidad de reduccién de la dosis en el recto por histograma de volumen de la dosis (DVH).

- Cambios clinicos en los habitos intestinales e intervencién terapéutica durante el curso de las radioterapias, si hay
alguna.

Factores descriptivos:

- Relacion entre los cc de de colageno humano y el desplazamiento hacia delante de la prostata.

- Descripcion de la distribucion homogénea de colageno humano entre el recto y la préstata segun determine la
ecografia y la TC.

- Relacion entre los cc de de colageno humano y el cambio del histograma de la volumen de la dosis rectal.

Evaluacién de enfermeria y sequimiento del tratamiento:

Una evaluacién semanal de los pacientes incluira una revisién de la tolerancia del tratamiento, cambios en los
habitos intestinales e intervenciones terapéuticas. Normalmente, las intervenciones médicas pueden incluir, entre
otras, pomadas/cremas antihemorroides, medicamentos antidiarreicos, medicamentos antiespasmaodicos, inhibidores
alfa-1 y analgésicos con o sin narcéticos.

Se realizara una revisién del paciente a las 2 semanas, 1 mes, 3 meses y 6 meses tras la finalizacion de la
radioterapia. Después, se realizara seguimiento al paciente de un modo rutinario que se recomienda para todos los
pacientes de cancer después de recibir radioterapia.
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Numero de
BM al dia

Consistencia
normal = N;
blanda =B ;

Molestias
anales

Medicacién
antidiarreica

Medicacién
antihemorroides

Incontinencia
urinaria (U)
o fecal (F)

dura = D;
suelta = 1

Consulta

Dia 1 de XRT

Sem. 1

Sem.

Sem.

Sem.

Sem.

Sem.

N|ojloals~|lw(iN

Sem.

Sem. 8

2 semanas

1 mes

3 meses

6 meses

1 afno

1,5 anos

2 anos

2,5 anos

3 afnos

Coladgeno humano:

El colageno humano esté disponible comercialmente de varios fabricantes. El colageno humano esta aprobado por
la FDA para su inyeccion en pacientes y en concreto, en la pelvis y el perineo de seres humanos. La FDA también
ha aprobado el uso de colageno humano durante la braquiterapia de radiacion. La braquiterapia liberara una dosis
que se cree que no se puede medir en la superficie del is6topo radiactivo pero que puede variar de 300 a 600 Gy o
mas. La dosis de radiacion tradicional liberada en la préstata varia de 70-76 Gy. No obstante, la moderna tecnologia
con radiacion conformal 3D o radioterapia de intensidad modulada (IMRT) ha permitido aumentar las dosis hasta
100 Gy. Estas dosis estdn muy por debajo de las dosis de 145 Gy usadas para la braquiterapia o la dosis de
superficie de un isétopo radiactivo.

Normalmente, el coldgeno humano se suministra comercialmente en jeringas precargadas que contienen 5 0 10 cc
de colageno. La unidad es estéril y esta sellada. El envase se almacenara y se inspeccionaran los dafios antes de
abrir. En caso de sospecha de dafos en el producto, no se usara. El colageno humano Unicamente se extraera de
su envase antes del procedimiento de inyeccién como se ha indicado anteriormente.

Protocolo. Se utilizard una jeringa con anestésico administrando un anestésico local. Se insertar4 una segunda
aguja en el perineo entre el espacio potencial entre el recto y la préstata. Esta aguja se rotard abriendo mas el
espacio entre el recto y la préstata (espacio de Denovillier) y se inyectara solucion salina normal aumentando mas
este espacio potencial. Después, se inyectara el colageno humano en este espacio usando guia con ultrasonidos.

Una vez que se ha inyectado el colageno humano en el perineo segun se desee, las jeringas usadas se desecharan
de un modo seguro.

Ejemplo 2: tratamiento de diez varones
Este protocolo implicé inyectar un volumen eficaz de colageno humano en el espacio de Denovillier desplazando el

recto de la prostata. Un plan de ordenador convencional usado para la planificacion de radioterapia se usé
determinando la reduccién de la dosis del recto (histograma del volumen de la dosis) correspondiente a la inyeccion
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de colageno. En consecuencia, se monitorizd a los pacientes durante sus 2 meses de radioterapia evaluando los
efectos secundarios inducidos mediante radiacion.

Se informo a diez varones con cancer de préstata en estadios 1 o 2 del procedimiento y se les eligié para participar.

Antes de la inyeccion de colageno, cada paciente fue sometido a simulacion TC obteniendo imagenes para usar
para una radioterapia modulada por intensidad (IMRT) computerizada sin coldgeno humano. Todos los varones
recibieron su inyeccién de colageno humano del mismo urélogo como un paciente ambulatorio. Realizando la
inyeccion, se colocdé a cada paciente en posicion de decubito lateral izquierdo. Se colocd un transductor de
ultrasonidos en el recto de modo que se visualizara toda la préstata. Se us6 una aguja espinal de calibre 22, de
17,78 centimetros (7 pulgadas), realizando un bloqueo bilateral del nervio pudendo usando lidocaina al 2 %.
Después de obtener un efecto anestésico adecuado se introdujo una aguja espinal de calibre 18, de 13,97
centimetros (5,5 pulgadas), en el espacio entre el recto y la préstata usando guia de ultrasonidos. Una vez colocada
la aguja dentro del espacio de Denovillier, se inyectaron 5-10 cc de solucién salina normal abriendo el espacio
potencial entre el recto y la préstata. Se usé guia de ultrasonidos en tiempo real confirmando que la aguja estaba en
posicion anterior de la pared rectal y posterior a la préstata y por tanto, dentro del espacio de Denovillier. Este
procedimiento se representa en las figura 1-3, con el paciente 100 con el espacio 102 entre el recto 104 y la préstata
106 que recibe la aguja 108 en el espacio 102, estando la aguja 180 en comunicacién con la jeringa 110 que
contiene carga de colageno 112. El émbolo de la jeringa se deprime introduciendo la carga de colageno 112 en el
espacio 102.

Una vez confirmado que la solucién salina normal estaba dentro del espacio de Denovillier, el protocolo procedioé a la
inyeccion de colageno humano usando la misma aguja espinal de calibre 18, de 13,97 centimetros (5,5 pulgadas).
Cada uno de los 10 varones que entraron en el protocolo recibié 20 cc de coldgeno humano. Los voliumenes de la
prostata varian de 35 a 90 cc.

Tras colocar 20 cc de colageno humano, la aguja se retird y después se retir6 el transductor de ultrasonidos.
Aproximadamente cinco dias tras la inyeccién de colageno cada varén sufrié una segunda simulacién CT obteniendo
un segundo plan de tratamiento computerizado de radiacién IMRT con la inyeccion de colageno. Se proporcionaron
cinco dias permitiendo readsorcién de la soluciéon salina normal y el coldageno humano “formando asentamiento”
dentro del espacio de Deniviller.

La figura 4 representa una exploracion TC de un vardn que recibi6é una carga de colageno. EI hombre 200 recibié 20
cc de caga de colageno en el espacio 212 entre el recto 204 y la préstata 206. El espacio 204 esta alargado de
manera que la exposicion a la radiacion del recto 204 esta reducida.

Los planes primero y segundo de tratamiento computerizado de radiacién IMRT se compararon evaluando las
propiedades de desplazamiento de colageno humano y evaluaron la reduccion en dosis de radiacion al recto. Un
tercer plan de tratamiento computerizado de radiacién IMRT se obtuvo en el Ultimo dia de tratamiento confirmando
que habia habido cambio minimo a lo largo del tratamiento.

Durante los 2 meses de radicacién de haz externo, cada persona se entrevisté de manera semanal. Se evaluaron
los asuntos de calidad de vida con respecto a sus habitos urinarios y de evacuacion de vientre.

Las exploraciones CT se obtuvieron 6 meses y 12 meses tras la finalizacion de su radioterapia monitorizando la
absorcion de colageno humano.

Resultados: cada vardn que se eligié para continuar con el protocolo en curso toler6 muy bien la inyeccién de
colageno. Ninguno comunicé sintomas que sugiriesen una reaccion alérgica. Tres hombres comunicaron una
sensacion similar a una presion rectal ligera que se soluciond 3-4 horas después de la inyeccién. Un hombre
experimento retencién urinaria y requirié la colocacion de un catéter de Foley. El catéter se retir6 tres dias después
de la inyeccion sin dificultad o recurrencia. Se cree que la retencién urinaria fue secundaria al bloqueo del nervio
pudendo.

Todos los varones recibieron tratamiento de préstata a una dosis de 75,6 Gy en 42 fracciones. Sus tratamientos se
administraron usando una técnica de 6 campos de IRNT. De forma convencional, un resultado altamente positivo es
si el 30 % del recto recibe 45 Gy o menos y el 10-15 % recibe 60 Gy o mas.

Todos los pacientes tuvieron el 20-25 & del recto recibiendo 45 Gy o menos antes de la inyeccién de colageno. Tras
la inyeccién de colageno, el 7-15 % del recto recibié 45 Gy o menos. Ademas, < 5 % del recto recibié una dosis de
60 Gy o mas.

Todos los varones que recibieron inyeccion de colageno antes de sus tratamientos de radiacion no experimentaron
cambios en sus habitos intestinales. Es interesante el hecho de que un varén fue sometido a una sigmoidoscopia
flexible 6 meses después de completar su radioterapia. Su médico, que realiz6 la sigmoidoscopia comunicd una
exploracion completamente normal sin pruebas de radioterapias.

10
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Cinco de los 10 varones experimentaron frecuencia urinaria, disminucion del flujo urinario y urgencia. Se eligieron
cuatro varones para tratarse con bloqueante alfa-1 (Flomax) con éxito.

11
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REIVINDICACIONES
1. Un material de carga, biocompatible y biodegradable, para inyeccion y para uso en tratamiento de radiacién, por lo
que la carga se inyecta en un espacio entre un primer tejido de un cuerpo y un segundo tejido y de modo que el
primer tejido se trata mediante radiacion de modo que la carga dentro del espacio reduce el paso de radiacién al
segundo tejido.

2. El material de carga de la reivindicacion 1, en el que el material de carga comprende una molécula de matriz
extracelular.

3. El material de carga de la reivindicacion 2, en el que la molécula de matriz extracelular es colageno.

4. El material de carga de la reivindicacion 1 y/o 2, en el que el material de carga consiste esencialmente en
colageno.

5. El material de carga de la reivindicacion 1, en el que el material de carga comprende al menos un polisacérido.
6. El material de carga de la reivindicacion 5, en el que el al menos un polisacérido es acido hialurénico.

7. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el material de carga es biodegradable in vivo en
menos de aproximadamente 90 dias.

8. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 7, que ademas comprende un inhibidor de la degradacion.

9. El material de carga de la reivindicacion 1, en el que el material de carga es un miembro de un grupo que consiste
en alginato, gelatina, fibrina, fibrinégeno, albdmina, polilactida, poliglicélido, policaprolactona poli(alfa-hidroxiacido),
polietilenglicol, polimeros tixotrépicos, polimeros termorreversibles y mezclas de los mismos.

10. El material de carga de la reivindicacién 1, en el que la carga comprende una mezcla de un primer precursor y un
segundo precursor que forman un hidrogel.

11. La carga de la reivindicaciéon 10, en la que el primer precursor comprende electréfilos y el segundo precursor
comprende nucledfilos, siendo los electréfilos y los nucledfilos quimicamente reactivos entre si para formar enlaces
covalentes entre si y de este modo formar el hidrogel a partir de los precursores.

12. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 9, que ademas comprende un marcador radiopaco.

13. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 9, que ademas comprende un agente terapéutico.

14. El material de carga de la reivindicacién 13, en el que al menos un agente terapéutico es un miembro del grupo
que consiste en un farmaco antiinflamatorio, un antibiético, un antimicético, un hemostatico, un esteroide y un

analgésico.

15. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 14, que ademas comprende un agente osmaético que hace que el
agua se asocie con el material de carga mediante 6smosis.

16. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 15, que ademas comprende un agente tampén.
17. El material de carga de la reivindicacion 1, en el que el material de carga comprende un polimero sintético.

18. El material de carga de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el material de carga tiene un volumen en el
intervalo de 10 a 200 centimetros cubicos.

19. Un kit, que comprende una carga inyectable, una aguja para inyeccién, e instrucciones para colocar la carga
inyectable de la reivindicacion 1 entre una primera localizacion tisular y una segunda localizacién tisular para
aumentar una distancia entre la primera localizacion tisular y la segunda localizacion tisular de modo que la distancia
aumentada cambiaria una cantidad de radiacion recibida en al menos la primera localizacion tisular o la segunda
localizacién tisular cuando al menos primera localizacién tisular o la segunda localizacion tisular recibe una dosis de
radiacion.

20. El kit de la reivindicacion 19, en el que las instrucciones estipulan la introduccién de la carga en el espacio de
Denovillier.

21. El kit de la reivindicacién 19 o 20, en el que las instrucciones describen una primera localizacion tisular localizada
en un tejido que es un miembro del grupo que consiste en un ovario, un nervio, un cartilago, un hueso y un cerebro.

12
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22. El kit de la reivindicacion 19 a 21, en el que las instrucciones describen la primera localizacién tisular como
asociada con el recto y la segunda localizacion tisular como asociada con la glandula prostatica.

23. El kit de las reivindicaciones 19 a 22, en el que la carga comprende un miembro de un grupo que consiste en
alginato, gelatina, fibrina, fibrinégeno, albumina, polilactida, poliglicélido, policaprolactona poli(alfa-hidroxiacido),
polietilenglicol, polimeros tixotrépicos, polimeros termorreversibles y mezclas de los mismos.

24. El kit de las reivindicaciones 19 a 23, en el que la carga comprende al menos un agente terapéutico.

25. El kit de las reivindicaciones 19 a 24, en el que la carga es biodegradable in vivo en menos de aproximadamente
90 dias.

26. El kit de la reivindicacion 19, en el que la carga comprende un material biocompatible, biodegradable.

27. El kit de la reivindicacién 19, en el que el material biocompatible, biodegradable comprende una molécula de
matriz extracelular.

28. El kit de las reivindicaciones 19 a 27, en el que la carga ademas comprende un polisacarido.
29. El kit de la reivindicacion 19, que ademas comprende un dispositivo para liberar la carga.
30. El kit de las reivindicaciones 19 a 29, en el que la carga comprende un polimero sintético.

31. El kit de las reivindicaciones 19 a 30, en el que la carga tiene un volumen en el intervalo de 5 a 400 centimetros
cubicos después de introducirse en un paciente.

32. El kit de la reivindicacion 19, en el que la carga comprende una mezcla de un primer precursor y un segundo
precursor que forman un hidrogel.

33. El kit de la reivindicacion 32, en la que el primer precursor comprende electréfilos y el segundo precursor

comprende nucledfilos, con los electréfilos y los nucledfilos siendo quimicamente reactivos entre si para formar
enlaces covalentes entre si y de este modo formar el hidrogel a partir de los precursores.
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