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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest radioaktywny implant i jego zastosowanie w brachyterapii, zwtasz-
cza u zwierzat doswiadczalnych.

Brachyterapia jest metoda leczenia nowotwordw, polegajaca na niszczeniu komérek nowotwo-
rowych poprzez ich ekspozycje na wysokie dawki promieniowania jonizujacego. Metoda polega
na umieszczeniu pojemnika zawierajacego izotop radioaktywny bezposrednio w tkance (nowotworo-
wej), ktéra ma zosta¢ zniszczona. Zaletg brachyterapii w poréwnaniu do metody polegajacej na zdal-
nym napromienianiu nowotwordéw jest mniejszy stopieh narazenia na zniszczenie zdrowych tkanek
otaczajacych nowotwér. Radioterapia z wykorzystaniem zdalnego 2rédta promieniowania z koniecz-
nosci wymaga przejscia wiazki promieniowania przez zdrowe tkanki zanim dotrze ona do nowotworu,
w metodzie brachyterapii izotop promieniotwérczy zlokalizowany jest wewnatrz tkanki nowotworowe;
i zniszczenia wywotane promieniowaniem sg najwieksze w bezposredniej bliskosci izotopu (w prézni
intensywno$¢ promieniowania zmniejsza sie do kwadratu odlegtosci od zrodta, w tkankach pochtania-
jacych promieniowanie ta proporcja jest jeszcze korzystniejsza w aspekcie braku szkodliwego efektu
dla tkanek potozonych dalej od Zrodta promieniowania.

Izotopy stosowane w brachyterapii jako Zzrodta promieniowania maja ksztatt ziaren, nici, kapsu-
tek, w zaleznosci od rejonu ich stosowania i systemu uzywanego do ich umieszczania w tkance pa-
cjenta. Przewaznie w ich strukturze znajduje sie element nieprzepuszczajacy stabego promieniowania
rentgenowskiego, co pozwala na ich wizualizacje w badaniu rentgenowskim (aparat Rtg, tomograf
komputerowy) pozwalajgcym zaréwno na ich precyzyjne umieszczenie w pozadanej lokalizacji, jak tez
na kontrole ich stabilnosci potozenia i ewentualne wydobycie po zakohczeniu terapii. Elementy nie-
przepuszczajgce promieniowania zawarte w ziarnach do brachyterapii nie zmieniajg faktu, ze charak-
terystyka przestrzennego rozktadu kierunkoéw emisji promieniowania ziarna ma ksztatt kuli (ziarna
kuliste) lub walca (prety, nici), gdyz elementy nieprzepuszczajgce promieniowania albo zlokalizowane
sg wewnatrz izotopu (rdzen), albo otaczajg izotop warstwa zbyt cienka aby ekranowac¢ promieniowa-
nie o wysokiej energii. Emisja promieniowania we wszystkich kierunkach jest terapeutycznie korzyst-
na, gdyz ziarno izotopu znajduje sie wewnatrz tkanki przeznaczonej do zniszczenia, uniemozliwia
jednak wykorzystanie ziaren izotopu do kierunkowego napromieniania czesci sasiadujacych z izoto-
pem tkanek w sytuacjach (najczesciej doswiadczenia na zwierzetach), kiedy inne otaczajace tkanki
powinny nie by¢ napromieniane.

W stanie techniki istnieja produkty sktadajace sie z radioaktywnego izotopu zamknietego
w kapsutce w ksztatcie kuli lub walca chronigcego izotop przed kontaktem z tkankami, emitujace pro-
mieniowanie jonizujgce we wszystkich kierunkach. W efekcie otaczajgce tkanki sg poddawane dziata-
niu promieniowania niezaleznie od przestrzennego potozenia implantu, a dawka promieniowania ma-
leje w przyblizeniu do kwadratu odlegtosci od izotopu.

Przyktadowo, wynalazek opisany w patencie europejskim EP1361899B1 dotyczy leczenia no-
wotworu. W szczegdlnosci wynalazek dotyczy wewnetrznego produktu terapeutycznego zawierajgce-
go: (i) sktadnik przeciwnowotworowy wybrany z jednego lub obu: radionuklidu, leku cytotoksycznego;
i (i) sktadnik krzemowy wybrany sposrod jednego lub wiecej sposrod: wehtanialnego krzemu, biokom-
patybilnego krzemu, bioaktywnego krzemu, porowatego krzemu, polikrystalicznego krzemu, bezposta-
ciowego krzemu i krystalicznego krzemu w masie, wewnetrznego produktu terapeutycznego przezna-
czonego do leczenia nowotworu. Stosowanym radionuklidem jest miedzy innymi 1291,

Miedzynarodowe zgtoszenie patentowe WOO02068000A2 ujawnia opracowane ziarna do bra-
chyterapii, ktére obejmujg marker obrazowania i/lub srodek terapeutyczny, diagnostyczny lub profilak-
tyczny, taki jak lek w nosniku polimerowym, ktéry mozna dostarczy¢ osobnikowi po wszczepieniu pa-
cjentowi przez otwér igty do implantacji brachyterapii. Z tego powodu, Ze ziarna do brachyterapii moga
mie¢ rozmiar i ksztalt dopasowany do otworu igty do implantacji brachyterapii, nadaja sie do stosowa-
nia z instrumentami do implantacji ziaren do brachyterapii. Lek lub inna terapeutycznie lub diagno-
stycznie czynna substancja moze by¢ zawarta w ziarnie oprécz lub jako alternatywa dla radioizotopu.
Szybkos¢ uwalniania w miejscu implantacji mozna kontrolowa¢ kontrolujac szybkos¢ degradaciji i/lub
uwalniania w miejscu implantacji. W korzystnym przyktadzie wykonania ziarna zawieraja réwniez ma-
teriat nieprzepuszczajgcy promieniowania lub inne $rodki do obrazowania zewnetrznego. Podobnie
jak konwencjonalne radioaktywne ziarna do brachyterapii, ziarna moga by¢ precyzyjnie wszczepiane
w wielu roznych tkankach docelowych bez potrzeby inwazyjnej chirurgii. Ponadto, podobnie do pro-
mieniowania emitowanego z konwencjonalnych ziaren do brachyterapii, terapeutycznie aktywna sub-
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stancja zawarta w ziarnie moze by¢ dostarczana w kontrolowany sposéb przez stosunkowo diugi
okres czasu (np. tygodnie, miesigce lub dtuzsze okresy).

Dokument WO0154764A2 opisuje bioabsorbowalne urzadzenie do brachyterapii zawierajace
rurowa obudowe z zamknietymi kohcami i zamknietym materiatem radioaktywnym. Materiat radioak-
tywny obejmuje radioizotop, taki jak pallad-103 lubjod-125. Rurowa obudowa jest wykonana z bio-
kompatybilnego i bioabsorbowalnego materiatu polimerowego i jest uszczelniona za pomoca takich
sposobdw, jak zgrzewanie na gorgco lub utrwalanie rozpuszczalnikiem. Urzadzenie moze ponadto
zawiera¢ medium nieprzepuszczajgce promieniowania i jeden lub wiecej lekdéw terapeutycznych.

Amerykanskie zgtoszenie patentowe US4763642A opisuje uktad dostarczania do brachyterapii
wewnatrzczaszkowej zawierajacy korpus materiatu, ktory jest wchtaniany w tkance zwierzecej i wiele
radioaktywnych ziaren w organizmie i jest zamkniety w obudowie. W jednej postaci, korpus zawiera
wydrazong sciane zewnetrzna z oddzielng komora centralna, tak ze pusta $ciana zewnetrzna bedzie
przystosowywac sie do wzrostu tkanki ciata, takiej jak tkanka moézgowa. W innej postaci, korpus za-
wiera staty pusty korpus majacy ziarna utrzymywane w srodku obudowy, ktére mozna wprowadzié
do jamy przeznaczonej do leczenia. W innej postaci ptaski arkusz jest przymocowany stycznie
do pustej zewnetrznej sciany, aby utatwi¢ umieszczenie na moézgu. W korzystnym przyktadzie realiza-
cji system dostarczania zawiera arkusz materiatu niewchtanialnego przymocowany do wspomniane;
obudowy.

Ujawnione w dokumencie GB1133219A radioaktywne ziarna do zastosowania w radioterapii
obejmuja szczelny pojemnik majacy scianki o jednolitej grubosci wykonane z materiatu o liczbie
atomowej od 4 do 28 zawierajgcej miekki izotop emitujacy promieniowanie rentgenowskie, ktérego
charakterystyczne promieniowanie lezy miedzy 20 a 100 Kev i ktérego okres péttrwania wynosi 5
do 100 dni, i ktérych promieniowanie jest wolne od energii promieniowania a, B i y. 1zotop znajduje
sie na nosniku o niskiej absorpcji dla miekkich promieni rentgenowskich, np. polimer organiczny,
taki jak nylon lub P.T.F.E., lub pret wyttaczany z octanu celulozy, acetonu i fosfomolibdenianu
amonu. Nosnik moze by¢ umieszczony osiowo wewnatrz pojemnika. Okreslone izotopy to: 1-125,
Cs-131, Pa-103, Xe-133 i Yt-169. |-125 moze zostaé zaabsorbowany na nylonowym precie; Cs-131
moze by¢ absorbowany na precie fosfomolibdenianu amonu; a Pa-103 mozna powlec na pret
z tworzywa sztucznego (nylon). Uszczelniony pojemnik jest wydiuzony i moze by¢ wystarczajaco
maty, aby przej$¢ przez igte podskdérng, np. 4 mm x 0,5-1,0 mm. Pojemnik moze by¢é wykonany
ze stali nierdzewnej, Ti, by¢ powlekany nietoksycznym materiatem, np. Au lub Al (ktéry moze by¢
pokryty obojetnym tworzywem sztucznym, ceramikg lub metalem szlachetnym) lub tworzywem
sztucznym, np. fluorowane weglowodory, nylon, guma silikonowa lub zywica poliestrowa. Ziarna
moga zawiera¢ srodki do blokowania promieni rentgenowskich tak umieszczonych, aby promienio-
wanie X ziaren bylo widoczne, dajac rownomierny wzor promieniowania i minimalna absorpcje
promieniowania, np. pret lub kulka Au lub W, rozmieszczone osiowo lub centralnie w ziarnach, od-
powiednio. Ziarna sa wytwarzane przez impregnowanie nosnika materiatem radioaktywnym, a na-
stepnie uszczelnianie go w pojemniku przez specznianie, stapianie, spawanie lub taczenie $cianek
pod cisnieniem. Jesli stosowana jest ostona z tworzywa sztucznego na pojemnik, mozna jg skurczy¢
termicznie na pojemniku. Podczas uzytkowania ziarna sa wstrzykiwane na state do ciata w celu
napromieniowania tkanek, przy czym materiat radioaktywny jest wybierany tak, ze ulegnie rozkta-
dowi do czasu zakornczenia leczenia.

W patencie EP1127355B1 ujawniono zrodfa radioaktywne, korzystnie radioaktywne ziarna,
do zastosowania w brachyterapii obejmujace radioizotop w zamknietym biokompatybilnym pojemniku,
w ktérym co najmniej jedna czes¢ powierzchni pojemnika jest szorstkowana, ksztattowana lub inaczej
traktowana tak, ze nie jest juz gtadka. Obrobka powierzchniowa moze zwiekszy¢ widocznos¢ ultra-
dzwiekowa zrodta i/lub zmniejszy¢ tendencje zrodta do migracji po wszczepieniu do ciata pacjenta.
Korzystnymi radioizotopami sg pallad-103 i jod-125.

Celem wynalazku jest stworzenie radioaktywnego implantu, stanowiacego lokalne zrédto pro-
mieniowania, ktéry umozliwia selektywne napromieniowanie tkanek osobnika, np. zwierzecia
doswiadczalnego. Opracowany wynalazek ma na celu skonstruowanie implantowalnego do tkanek
zrédta promieniowania jonizujgcego emitujacego wiazke promieniowania w sposob kierunkowy,
co umozliwia ostoniecie przed promieniowaniem tkanek, ktérych napromienianie bytoby niepozadane,
na przyktad tkanek narzadéw wrazliwych (ptuco, sledziona, watroba, uktad pokarmowy, itp.).

Przedmiotem wynalazku jest radioaktywny implant zawierajacy ziarno izotopu promieniotwér-
czego, charakteryzujacy sie tym, Ze ziarno izotopu wybrane z grupy obejmujacej: 2%, '9Pd, '%8Au jest
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przymocowane klejem tkankowym do piytki z materiatu stanowiacego bariere dla promieniowania
jonizujacego, wybranego z grupy obejmujacej: otéw, pallad, ztoto.

Korzystnie ziarno izotopu jest ziarnem izotopu 29I

Ponadto korzystnie materiatem stanowiacym bariere dla promieniowania jonizujacego jest otéw.

Réwniez korzystnie radioaktywny implant wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze ptytka
zawiera co najmniej dwa otwory mocujace.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest zastosowanie radioaktywnego implantu wedtug wynalaz-
ku w selektywnym napromieniowywaniu tkanek u osobnika jedynie po tej stronie piytki, na ktorej
umieszczono ziarno izotopu.

Korzystnie osobnik jest zwierzeciem do$wiadczalnym.

Korzystnie zwierze doswiadczalne jest wybrane z grupy obejmujgcej mate gryzonie: szczur,
mysz, krélik, swinka morska, chomik oraz duze zwierzeta: swinia, owca, koza.

Dodatkowo korzystnie napromieniowywana tkankg jest tkanka nowotworowa.

Zaleta radioaktywnego implantu wedtug wynalazku jest to, ze emituje on promieniowanie
w sposéb ukierunkowany, a nie we wszystkich kierunkach, jak ma to miejsce w rozwigzaniach zna-
nych ze stanu techniki. Ponadto korzystnym dodatkowym efektem jest tatwiejsza identyfikacja
wszczepionego implantu (technikami rentgenodiagnostycznymi lub ultrasonografia). Mozliwe jest tak-
ze przyszycie lub przyklejenie klejem tkankowym ptytki bezposrednio do otaczajacych tkanek, aby
zapobiec jej przemieszczaniu.

Zrédtem promieniowania moze byé dowolny izotop promieniotworczy stosowany w medycynie
do leczenia nowotwordw.

Materiatem stanowigcym bariere dla promieniowania jonizujacego moze by¢ dowolny materiat,
korzystnie biozgodny, ktéry skutecznie zatrzymuje promieniowanie, umozliwia osadzenie na nim ziar-
na izotopu oraz nadaje sie do wszczepienia osobnikowi.

Przedmiot wynalazku zostat przedstawiony na rysunku, na ktérym:

Fig. 1 przedstawia radioaktywny implant, gdzie 1 — oznacza ziarno izotopu, a 2 — plytke z materiatu
stanowiacego bariere dla promieniowania jonizujacego;

Fig. 2 przedstawia radioaktywny implant, ktérego ptytka (2) zawiera 2 otwory mocujace (3), pozwalaja-
ce na przyszycie ptytki bezposrednio do skéry osobnika;

Fig. 3 przedstawia zdjecie opracowanego implantu;

Fig. 4 przedstawia mozliwos$¢ regulacji ukierunkowania wigzki promieniowania poprzez dobér ksztattu
ptytki izolujacej implantu;

Fig. 5 przedstawia strukture skéry nie poddanej promieniowaniu (A) oraz po napromienieniu (B).

Przyktady wykonania

Przedstawione przyktady wykonania maja jedynie charakter ilustracyjny i ich celem nie jest
ograniczanie zakresu ochrony wynalazku, ktory jest definiowany przez dotgczone zastrzezenia paten-
towe. Nalezy zauwazyé, Zze ptytka, korzystnie otowiana, moze mie¢ dowolny ksztait pozwalajacy
na dopasowanie jej potozenia/wszycia w odpowiednie miejsce (co zostato przedstawione na Fig. 4).
Dowolna moze by¢ réwniez ilos¢ otwordw w ptytce pozwalajgca na przyszycie tejze w pozadanym
miejscu.

Przyktad 1

Opracowano model radioaktywnego implantu (przedstawiony na fig. 3), ktory zawiera komercyj-
ne ziarno izotopu '?°l (IsoSeed® |-125 od dostawcy Eckert & Ziegler BEBIG) przymocowane klejem
tkankowym Histoacry!® (B. Braun) do otowianej blaszki (Leadpol; Innovator) o $rednicy okoto 1 cm.

Przyktad 2

Opracowano model radioaktywnego implantu (przedstawiony na fig. 2), ktory zawiera komercyj-
ne ziarno izotopu '?°l (IsoSeed® I-125 od dostawcy Eckert & Ziegler BEBIG) przymocowane klejem
tkankowym do otowianej blaszki o srednicy okoto 1 cm, ktéra zawiera 2 otwory mocujace, pozwalajace
na przyszycie ptytki bezposrednio do skéry zwierzecia doswiadczalnego.

Przyktad 3

Zgodnie z ponizszg procedurg laboratoryjng Zaktadu Medycyny Regeneracyjnej w Pracowni
Biologii Komérki Macierzystej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pan-
stwowego Instytutu Badawczego opracowano réwniez inne modele radioaktywnego implantu o budo-
wie jak w przykfadzie 1 albo przyktadzie 2, ale wykorzystujace inne izotopy stanowiace zrédto promie-
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niowania jonizujacego, jak rowniez ptytki wykonane z innego materiatu stanowiacego ekran — bariere
dla promieniowania jonizujacego.

Zasady doboru i stosowania implantéw radioaktywnych do celéw lokalnej selektywnej ekspozy-
cji zwierzat doswiadczalnych na promieniowanie jonizujace.

Metode ,eksperymentalnej brachyterapii” stosuje sie celem lokalnej ekspozycji tkanek i narza-
déw zwierzat doswiadczalnych na promieniowanie jonizujace przy jednoczesnym zabezpieczeniem
przed napromienieniem sasiadujacych regionéw ciata zwierzecia. Model przydatny jest do badania
wplywu promieniowania na wybrane struktury ciata z jednoczesnag ochrong tych regiondw, ktorych
napromienienie nie jest celem badania i stwarzatoby zwierzeciu niepozadany dyskomfort albo zmie-
niato wyniki badan. Ochrona sektorowa w poblizu wszczepionego zrodta promieniowania (izotopu) jest
szczegdlnie istotna w przypadkach, kiedy izotop implantowany jest w bezposredniej bliskosci
tzw. narzadoéw krytycznych (np. szpik kostny, ptuca, $ledziona u gryzoni).

Wykorzystywane sg izotopy stanowigce zrodto promieniowania jonizujacego (typowo gamma)
dostepne komercyjnie dla potrzeb brachyterapii klinicznej. Ponizej uszeregowano dostepne komercyj-
nie produkty w kolejnosci zaleznej od ich okresu péitrwania. Okres pottrwania jest kryterium ocenia-
nym w aspekcie czasu trwania eksperymentu, natomiast kolejnym waznym parametrem jest energia
emitowanego promieniowania. W praktyce do wiekszosci zastosowan optymalnym jest promieniotwor-
czy izotop jodu (I-125).

Ztoto (Au-198) (Best™ Medical International) 420 KeV Gamma 2,7 dni
Pallad Pd-103 (TheraSeed, Theragenics Corp.) 21 KeV Gamma 17,0 dni
Jod (I-125) (IsoSeed® Eckert & Ziegler BEBIG) 28 KeV Gamma 59,6 dni
Iryd (Ir-192) (Best™ Medical International) 370 keV Gamma 74,3 dni

Wybrane ziarno izotopu tgczone jest z metalowym ekranem o ksztatcie uzaleznionym od
potrzeb doswiadczalnych (planowany ksztatt modelowanej wiazki promieniowania). Jako ekrany
stosowane sa blaszki z metali o wysokiej masie atomowej (np. otéw, ztoto, pallad), z uwagi na cene,
dostepnos¢ i tatwos¢ formowania ksztattu materiatem z wyboru jest otow.

Sposob tgczenia ziarna izotopu z ekranem musi zapewniaé sztywnos¢ i trwatosé potaczenia
w warunkach in vivo (biozgodnos¢, sztywnos¢ w temp. 35-42°C, odpornos¢ na kontakt z tkankami
i ptynami ustrojowymi. Materiatem z wyboru jest klej medyczny cyjanoakrylowy przeznaczony do ta-
czenia tkanek in vivo.

Przyktad 4

Szczurom poddanym znieczuleniu izofluranem wszczepiono podskornie po 2 radioaktywne im-
planty z przyktadu 1 w symetrycznej lokalizacji w okolicy grzbietu. Dawka pochtonietego promieniowa-
nia w promieniu 3 mm od zrodta izotopu wynosita 10 Gy (I grupa zwierzat) oraz 18 Gy (Il grupa zwie-
rzat). Po czasie odpowiadajacym osiggnieciu zaktadanych pochtonietych dawek promieniowania im-
planty usunieto. Po usunieciu implantu wykonano badania, ktére potwierdzity, ze $ledziona, ptuca
i serce nie zostaly uszkodzone przez promieniowanie, podczas gdy struktura skory ulegta zaburzeniu
(fig. 5).

Wynalazek znalazt zastosowanie szczegdlnie w skali laboratoryjnej do selektywnego napromie-
niowania tkanek u zwierzat doswiadczalnych. Niemniej jednak mozliwe jest uzycie wynalazku oparte-
go o te sama idee w zastosowaniach klinicznych, réwniez u ludzi.

Zastrzezenia patentowe

—_

. Radioaktywny implant zawierajacy ziarno izotopu promieniotwérczego (1), znamienny tym,
ze ziarno izotopu (1) wybrane z grupy obejmujacej: %I, 1%%Pd, %Au jest przymocowane kle-
jem tkankowym do ptytki (2) z materiatu stanowigcego bariere dla promieniowania jonizuja-
cego wybranego z grupy obejmujacej: otdw, pallad, ztoto.

2. Radioaktywny implant wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze ziarno izotopu (1) jest ziarnem

izotopu %3l

3. Radioaktywny implant wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze materiatem stanowigcym barie-

re dla promieniowania jonizujacego jest otow.

4. Radioaktywny implant wedtug zastrzezen od 1 do 3, znamienny tym, Ze piytka (2) zawiera

co najmniej dwa otwory mocujace (3).
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. Radioaktywny implant jak okreslono w zastrzezeniach od 1 do 4 do zastosowania w selek-
tywnym napromieniowywaniu tkanek u osobnika jedynie po tej stronie ptytki (2) na ktorej
umieszczono ziarno izotopu (1).

. Radioaktywny implant do zastosowania wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze osobnik jest
zwierzeciem doswiadczalnym.

. Radioaktywny implant do zastosowania wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze zwierze do-
Swiadczalne jest wybrane z grupy obejmujacej mate gryzonie: szczur, mysz, krolik, s$winka
morska, chomik oraz duze zwierzeta: $winia, owca, koza.

. Radioaktywny implant do zastosowania wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze napromienio-
wywana tkanka jest tkanka nowotworowa.

Rysunki

Fig 1.

Fig. 2
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Fig. 5
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