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Radioaktivni zdroje pro pouZiti v brachyterapii tvori
radioaktivni zrna, které obsahuji radioizotop v uzavieném
biokompaktibilnim pouzdru, kde alespori jedna ast povrchu
pouzdra je zdrsnéna, tvarovdna nebo jinak opracovéna, takze
jiz neni hadka. Opracovani povrchu miiZe zlepsit
ultrazvukovou viditelnost zdroje a/nebo sniZit tendenci zdroje
k migraci po implantaci do téla pacienta. Vyhodnymi
radioizotopy jsou palladium-103 a j6d-125. Zpisob vyroby
radioaktivniho zdroje zahrnuje zdrsnéni, tvarovani nebo jiné
opracovani zevniho povrchu nebo &asti zevniho povrchu
biokompaktibilniho pouzdra tak, Ze vzniknou nepravidelnosti
nebo diskontinuity rozméru. Déle nasleduje vloZeni
radioizotopu do biokompaktibilniho pouzdra a uzavieni
pouzdra. Zpisob 1é&by onemocnéni, reagujicich na
radioterapii, pak zahrnuje trvalé nebo do¢asné vloZeni tohoto
radioaktivniho zdroje do mista, které je u pacienta lé¢eno, na
dobu dostategnou pro dodéni terapeuticky 0¢inné davky. Vice
radioaktivnich zdrojii ve v podstaté linedrnim
biodegradovatelném materiélu tvofi prostiedek.
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Radioaktivni zdroj pro pouzZiti v brachyterapii a zpusob jeho

vyroby

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykad radioterapie. Presnéji se tyké
radioaktivnich zdrojd pro pouzZiti v brachyterapii a zejména
radioaktivnich zdrojl ze zlepSenou moZnosti zobrazeni

ultrazvukem.

Dosavadni stav techniky

Brachyterapie je obecny termin oznacujici 1lécbu, pfi které
je radioaktivni zdroj umistén do blizkosti postiZené tkané a
zahrnuje doCasnou a trvalou implantaci nebo vloZeni
radioaktivniho zdroje do téla pacienta. Radioaktivni zdroj je
takto umistén do oblasti téla, kterd je 1lé&ena. To maé tu
vyhodu, Ze do iééeného mista mGZe byt dodédna vysokd davka
radiace s relativné nizkou davkou v okolnich nebo vmeze¥enych

zdravych tkénich.

Brachyterapie byla navrZena pro pouziti p#i 1é&bé rhznych
stavli, vCetné artritidy a nadord, napf#iklad nadort prsu,
mozku, jater a vajeénik@, a zejména né&doru prostaty u muzu
(viz napt¥iklad J.C. Blasko et al., The Urological Clinics of
North America, 23, 633-650 (1996); a H. Radge et al., Cancer
80, 442-453 (1997)). Karcinom prostaty je nejCasté&jsi
malignitou u muZd v USA, s vice neZ 44000 Umrtimi v roce 1995.
LéCba miZe zahrnovat docasnou implantaci radioaktivniho zdroje
na predem vypoltenou dobu a potom jeho odstranéni.
Alternativné miZe byt radioaktivni zdroj implantovéan
pacientovi trvale a mlZe se nechat rozpadnout do inertniho

stavu bé&hem vypocitatelné doby. Vybér trvalé nebo dodasné



implantace zavisi na volbé izotopu a na poZadovaném trvani a

intenzité lécby.

Pro permanentni implantdty pro l1écbu prostaty pat?i
radioizotopy s relativné kratkymi pololasy a niZ3imi energiemi
ve srovnani s docasnymi zdroji. P¥iklady zdrojl pro
permanentni implantaci jsou jod-125 a palladium-103.
Radioizotop je obvykle uzavfen v titanovém pouzdru, které
vytvari "zrno", které je potom implantovéno. Do&asné
implantaty pro 1lé¢bu karcinomu prostaty obsahuji jako

radioizotop iridium~-192.

Nedavno byla brachyterapie navrZena pro 1é&bu restenosy
(pro prehled viz R. Waksman, Vascular Radiotherapy Monitor,
1998, 1, 10-18, a MedPro Month, Leden 1998, strany 26-32).
Restenoza je opakované zluZeni cév po prvotni 1é&b& onemocnéni

koronarnich arterii.

Ischemické& choroba srdec¢ni je onemocnéni vzniklé v dasledku
zuZeni nebo zablokovani koronérnich arterii, které je
oznaCovano jako stenosa, které miZe byt zptisobeno mnoha
faktory vcetné tvorby atherosklerotickych plakl v arteriich.
Takové blokady nebo zuiZeni mohou byt lé&eny mechanickym
odstranénim plaku nebo vloZenim stentu pro zachovani prisvitu
arterie. Jednou z nejcastéjsSich forem 1é&by je perkutanni
translumindlni korondrni angioplastika (PTCA), kterd se téz
oznacuje jako baldnkova angioplastika. V soucasnosti se jenom
v USA roc¢né provadi vice neZ pll milionu PTCA. P¥i PTCA se
katétr majici nafukovaci balének na distadlnim konci zavede do
koronarni arterie a umisti se do mista blokady nebo ziZeni.
Balének se potom nafoukne, coZ vede k odtrZeni plaku od sté&ny
arterie a napnuti stény arterie, coZ ma za disledek zvét3eni

lumen cévy a proto vy$3si prutok krve.
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PTCA ma vysokou pocCétec&ni uspésSnost, ale u 30-50% pacientu
dojde k recidivé stenosy, t.j. restenose, b&hem 6 mésicu.
Jednim z navrzZenych zpusobl 1éCby restenosy je pouZiti
intraluminadlni radioterapie. Pro 1lécbu restenosy bylo navrZeno
pouziti rd@znych izotopl, jako je iridium-192, stroncium-90,

yttrium-90, fosfor-32 rhenium-186 a rhenium-188.

Mezi béZné radioaktivni zdroje pro pouzZiti v brachyterapii
pat¥i takzvand zrna, coZ jsou hladkd uzaviend pouzdra nebo
kapsle z biologicky kompatibilnihd materidlu, nap¥iklad z kovu
jako je titan nebo nerezova ocel, obsahujici radioizotop v
uzaviené komlrce, kterd umoZiuje vystup zafeni sté&nou
pouzdra/komirky (US 4323055 a US 3351049). Takova zrna jsou
vhodnd pro pouZiti pouze s témi radioizotopy, které emituji
zareni, které mizZe pronikat sté&nou komlrky/pouzdra. Proto jsou
takova zrna obvykle pouZivény s radioizotopy emitujicimi y-
zareni nebo rentgenové zafeni o nizké energii, a nikoliv s

radioizotopy emitujicimi PB-z&Freni.

V brachyterapii je zasadni pro terapeutické vysledky to,
aby aplikujici 1lékatr znal relativni pozice radioaktivnich
zdroji vzhledem k 1éc¢ené tkani, aby bylo moZno zajistit
aplikaci davky zareni do spréavné tkané& a aby nedo3lo k Zadnému
lokalizovanému poddédvkovani nebo p¥eddvkovani. Soudasnid zrna
proto obvykle obsahuji rentgen-kontrastni materidl, jako je
kontrastni kov (nap¥iklad stfibro, ,zlato nebo olovo).
Lokalizace implantovanych zrn se potom provede podle
rentgenového snimku, p¥i kterém je pacient vystaven dalsi
davce zareni. Takové rentgen-kontrastni markery maji obvykle
takovy tvar, aby bylo moZno ziskat informace o orientaci,
stejné jako o umisténi zrn v téle, protoZe ob& tyto informace

jsou nutné pro presny vypocet davky.
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Permanentni implantace brachyterapeutickych radioaktivnich
zdrojt pro 1éc&bu, naptriklad, karcinomu prostaty, maZze byt
provedena naptiklad pf¥i laparotomii s pfimou vizualizaci
radioaktivnich zdrojt a tk&né&. Nicméné&, tento postup je
relativné invazivni a &asto m& neZadouci uéinky pro pacienta.
Lep3im postupem je implantace radioaktivnich zdroju
transperinealné& do p¥edem urenych regionl prostaty postizZené
onemocndnim za pouziti zevni Sablony pro urceni referencniho
bodu pro implantaci (viz napfiklad Grimm, P.D. et al., Atlas
of the Urological Clinics of North America, svazek 2, ¢. 2,
113-125 (1994)). Obvykle jsou tyto radioaktivni zdroje,
napriklad zrna, vloZeny pomoci jehly, ktera se pouzZije u
pacienta v dorsalni lithotomické poloze. Pro lécbu karcinomu
prostaty se pacientovi zavede obvykle 50 az 120 zrn ve
trojrozmé&rném uspofaddédni urdeném opakovanym zavedenim
linearnich, odd&lenych zrn pomoci jehly. Vypolet davky se
provede podle tohoto komplexniho 3-rozm&rného uspofadani a

podle dat o nadorovém objemu a objemu prostaty atd.

Vyhodné je vloZeni nebo implantace radioaktivniho zdroje
pro brachyterapii provedeno za pouZiti minimadlné-invazivni
techniky, jako jsou napfiklad techniky vyuzivajici jehel
a/nebo katétri. Je moZné vypocitat umisténi kazdého
radioaktivniho zdroje tak, aby m&l poZadovany davkovy profil.
Toto miZe byt provedeno p¥i znalosti obsahu radioizotopu v
kazdém zdroji, rozmérl zdroje, pfesné znalosti rozméru tkani,
ve kterych ma byt zdroj umistén, a znalosti pozice uvedenych
tkani vzhledem k referenénimu bodu. Rozméry tkdni a orgdnl v
t8le pro takové vypolty davek mohou byt ziskdny pfed umisténim
radioaktivniho zdroje pomoci bé&zZnych zobrazovacich technik,
jako je rentgenové zobrazeni, zobrazeni magnetickou rezonanci

(MRI) a zobrazeni ultrazvukem. Nicméné&, pokud je pro zavadéni
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zdroj@ pouZito pouze zobrazeni ziskanych pfed zavadénim, miZe
béhem zavadéni radioaktivniho zdroje dojit ke komplikacim
neZadoucim zpGsobem ovliviiujicim pfesnost umisté&ni zdroji.
naptiklad, objem tk&né se mlZe ménit v disledku pfilivu nebo
odlivu kapaliny ve tké&ni. Pozice tk&né a jeji orientace se
mohou mé&nit v té&le pacienta vzhledem k zevnimu referenc¢nimu
bodu, jak je tomu napf¥iklad p#i manipulaci bé&hem chirurgickych
vykonl, pohybech pacienta nebo pfi zménich objemu sousedni
tk4né. Proto je obtiZné dosdhnout p¥esného umisténi zdrojl pro
dosaZeni poZadovaného davkového profilu v brachyterapii pfi
pouZiti pouze znalosti o anatomii a pozicich, které byly
ziskédny pred zavedenim zdroji. Proto je vyhodné, kdyZ miZe byt
provedeno zobrazeni tkané a radioaktivnich zdrojd v redlném
Case. Vzhledem k bezpednosti, nédkladim a snadnému pouzZiti Jje

idedlni metodou ultrazvukové zobrazeni.

B&hem vkladani radioaktivnich zdrojd do jejich pozice mazZe
chirurg sledovat polohu tkéni, jako je prostata, napriklad
transrektalni ultrazvukovou pulsni technikou, kterd md vyhody
nizké rizikovosti a pfijatelnosti pro pacienta i pro chirurga.
Chirurg miZe také sledovat polohu relativné velké jehly
pouzité pri implantaci pomoci ultrazvuku. Béhem implantace
nebo inserce miZe byt zdroj posun do proximdlni c¢a&sti jehly
nebo jiné pouZitého prostfedku. Nicméné, relativni umisténi
kaZdého samostatného radioaktivniho zdroje by mé&lo byt
hodnoceno po implantaci pro stanoveni toho, zda je ¢i neni
v poZadované poloze a pro urcCeni homogenity terapeutickeé davky
radiace ve tkani. Radioaktivni zdroje se mohou posouvat ve
tk&dni po implantaci. Nicméné, relativné mald velikost
souc¢asnych radioaktivnich zdroja pro brachyterapii a speciélni
reflexni vlastnosti jejich povrchl znac¢né znesnadnuji jejich
ultrazvukovou detekci, zejména pokud jsou orientovany ve

sméru, ktery je v podstaté ortogonalni k ultrazvukovému poli.
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I velmi malé odchylky od 90° vzhledem k ultrazvukovému poli

zpisobuji vyznamnou redukci intenzity echo-signalu.

Ultrazvukova detekovatelnost béZnych radioaktivnich zrn je
znac¢né zavisld na thlu, ktery svird osa zrn a osa
ultrazvukového pole pouZitého pro zobrazeni. Hladky plochy
povrch obvykle pusobi jako zrcadlo odrazejici ultrazvukové
vlny v chybném sméru, pokud neni Ghel mezi zvukem a povrchem
90°. Hladky vélcovy povrch, jako je povrch béiZného
radioaktivniho zrna, odréazZi vlny do véjire se znacnym
rozpétim, ale silné ultrazvukové zobrazeni je pouze tehdy, je-
1i Ghel velmi blizky 90°. Jednim zplUsobem pro zlepSeni
ultrazvukové viditelnosti radioaktivnich zrn je proto sniZeni

zdvislosti odraZeného ultrazvuku na uhlu.

Proto existuje pot¥eba radioaktivnich zdrojl pro pouziti
v brachyterapii se zlep3enou detekovatelnosti ultrazvukem, a
zejména zdroja, u kterych je sniZena zavislost
detekovatelnosti na uhlové orientaci osy zdroje vzhledem

k snimac¢i ultrazvuku.

Ultrazvukové odrazy mohou byt bud spekuldrni (zrcadlové)
nebo rozptylené (difusni). Biologické tké&né obvykle odrazeji
ultrazvuk difusné, zatimco kovové pripravky odrédzeji ultrazvuk
uéinné&ji. Relativné velké hladké povrchy, jako jsou povrchy

jehel, odréazZeji zvukové vliny zrcadlové.

Byly provadény snahy o zlepSeni ultrazvukové viditelnosti
relativné& velkych chirurgickych p¥istrojt, jako jsou
chirurgické jehly, pevné sondy a kanyly, pomoci vhodného
opracovani jejich povrchli, jako je zdrsnéni, drazkovani nebo
leptani. US 4401124 popisuje chirurgicky néstroj (dutou

jehlu), ktery md na povrchu difrakéni mfiZzku pro zesileni
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odrazového koeficientu povrchu. Ultrazvukové vlny dopadajici
do draZek se odréZeji nebo rozptyluji v mnoha smérech a
procento t&chto vln se detekuje snimac¢em ultrazvuku. DifrakZ&ni
mriZka se vyrdbi na predni Casti chirurgického néastroje
urdeného pro vloZeni do téla nebo je vyrobena na povrchu

objektu, jehoZ pozice m& byt v téle sledovana.

US patent 4869259 popisuje lékaf¥skou jehlu, kterd mé& céast
svého povrchu ostfelovanou Casticemi za vzniku uniformné
zdrsné&ného povrchu, ktery rozptyluje pfichazejici ultrazvukové
vlny tak, Ze Cast rozptylenych vln miZe byt detekovana

snimacdem ultrazvuku.

US patent 5081997 popisuje chirurgické nastroje, které
obsahuji v ¢asti svého povrchu ¢astice odrédZejici ultrazvuk.
Castice odraZeji prichozi ultrazvukové vliny a jejich Cast mizZe

byt detekovana snimacem ultrazvuku.

US patent 4977897 popisuje trubicovitou kanylu obsahujici
jehlu a vnit¥ni sondu, ve které jsou vyvrtany otvory ve sméru
kolmém na osu jehly, které zlep3uji detekovatelnost
ultrazvukem. Pevnd vnitfni sonda miZe byt zdrsnénd nebo
dradZkovand pro zlepSeni detekovatelnosti kombinace jehla/sonda

ultrazvukem.

WO 98/27888 popisuje iékafsky prostredek se zlep3enou
echogenitou, ve kterém je na povrch prostfedku nanesena
nevodivd epoxidova pryskyfice obsahujici inkoust, kterd je
rychle usuSena a potom termdlné& zesité&na. Casti jehly, které
nejsou chranény potahem, jsou naleptény v elektrolytické
leptaci 1lazni za vzniku &tvercovych prohlubni v nechréanéném
kovu, a potah se potom odstrani pomoci rozpou3tédla a

mechanickym se3krabdnim. Prohlubné zvysSuji ultrazvukovou
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echogenitu prostfedku.

US patent 4805628 popisuje prostfedek urceny pro
dlouhodobou inserci nebo implantaci do téla, ktery ma
zlep3enou echogenitu tim zpusobem, Ze v prostfedku je obsaZen
prostor, ktery ma& sténu neprostupnou pro plyn, jako je
napriklad prostor naplnény plynem nebo smési plynl. Vyndlez je
zam&¥en na IUD (intrauterinni prostfedky), protézy, pacemakery

a podobné.

McGahan, J.P., v "Laboratory assessment of ultrasonic needle

and cathether visualization” Journal of Ultrasound in Medicine
(5(7), 373-7, (&ervenec 1986) hodnoti sedm rdznych materialt
pro katétry z hlediska jejich sonografické vizualizace in
vitro. Ackoliv pét ze sedmi materidlt pro katétry mé&lo dobrou
aZ vybornou sonografickou detekci, byly nylonové a
polyethylenévé katétry Spatné detekovatelné. Dale byly
testovany r@zné zplUsoby pro zlepSeni vizualizace jehel.
Sonograficka vizualizace jehel byla zlepSovana rtznymi
zpasoby, vietné zdrsnéni a ryhovani povrchu jehly nebo vnit#ni

sondy a vloZeni draténého do jedly.

Nicméné, ZAadny z vySe uvedenych zplsobl nepopisuje ani
nenaznacuje zpusoby pro zlepSeni ultrazvukové detekovatelnosti
radiocaktivnich zdrojd pro pouziti v brachyterapii, vdcetné
relativné mnohem menSich radioaktivnich zdrojd nebo zrn pro
permanentni implantace, ani neposkytuji zlepSeni ultrazvukové
detekovatelnosti takovych zdrojd. Kromé toho, v brachyterapii
je odpor vaci zméné tvaru zrn, protoZe tato zrna jsou
v podstaté beze zmény a jsou komercné Gspé&3nd po dobu vice nezZ
20 let, a také by jakdkoliv zména méla disledky z hlediska
bezpeCnosti ionizujiciho z&feni a proto by neméla byt

provedena. DAle, jakdkoliv zména by mohla vést ke zhorSeni
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"klouzani” zrn jehlou atd., a proto je Zadouci, aby zrna hladce

prochazela jehlami, kanylami atd. "Zadrhavani” zrn v zavadécich
prostfedcich je pro kliniky zndmym problémem a pfedstavuje
vyznamné bezpelnostni riziko. Pokud se aplikuje tlak pro
vytladeni zrn, mtZe dojit k prasknuti obalu kapsle s naslednym
uvolnéni radioaktivity, kontaminaci atd. Proto je v oboru
tendence k vyrob& hlad3ich zrn (nebo alespon zrn s niZsim

t¥enim) neZ naopak.

Po implantaci jsou zrna urcena k permanentnimu ponechani
v mist& implantace. Nicméné, jednotliva zrna mohou
ptileZitostn& migrovat v téle pacienta z pivodniho mista
implantace nebo inserce. Toto je Zadouci z hlediska kliniky,
protoZe to miZe vést k poddavkovani nadoru nebo jinak
postiZené tka&né& a/nebo k predavkovéni v oblasti zdravé tkane.
Proto existuje potfeba radioaktivnich zdrojl pro pouziti
v brachyterapii, které maji sniZenou tendenci k migraci v téle

pacienta ve srovnani s bé&Znymi brachyterapeutickymi zrny.

Podstata wvynélezu

V jednom aspektu predkladdany vyndlez poskytuje radioaktivni
zdroj pro pouziti v brachyterapii obsahujici radioizotop
v uzavreném biologicky kompatibilnim pouzdru, kde alespon
jedna &&st povrchu pouzdra je zdrsné€na, tvarovana nebo jinak
zpracovand, takZe jiZ neni hladka. Opracovani povrchu mizZe
zlep3it ultrazvukovou detekovatelnost zdroje a/nebo miZe
sni¥it tendenci zdroje k migraci v té&le pacienta po

implantaci.

Vhodné radioizotopy pro pouZiti v radioaktivnich zdrojich
pro brachyterapii jsou zndmé v oboru. Mezi zejména vyhodné

radioizotopy patfi palladium-103 a jo6d-125.
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Biokompatibilni nosid obsahujici radioizotop je tvoren
materidly jako jsou plasty, grafit, zeolity, keramické
materidly, skla, kovy, polymerové matrice, iontoménicCové
pryskyfice a dalsi a vyhodné se jednd o porosni materialy.
Alternativné miZe byt nosié vyroben z kovu, nap¥iklad st¥ibra,
nebo miZe obsahovat vrstvu kovu umisténou na vhodny substrat.
Vhodnymi materidly pro takovy substrat jsou dalsi kovy, jako
je zlato, mé&d nebo Zelezo, nebo pevné plasty, jako je
polypropylen, polystyren, polyurethan, polyvinylalkohol,
polykarbonat, Teflon™, nylon, delrin a Kevlar™. Vhodnymi
zplisoby nand$eni vrstvy je chemické nand3eni, pokovovéani
rozprasSovanim, galvanické pokovovani, pokovovani bez pouzZiti

elektrod a elektrolytické pokovovani.

Materidl nosicde mlZe byt ve formé€ koralku, dratu, vlakna
nebo tylinky. Takové nosicové materidly mohou byt uzavieny v
dutiné uzavreného pouzdra, naptriklad kovového pouzdra, &¢imZ
vznikéd uzavieny zdroj nebo "zrno", nebo miZe byt nosic
elektrolyticky potaZen obalem, naptriklad vrstvou kovu jako je
st¥ibro nebo nikl. Radioizotop maZe byt fyzikadlné vazan v nebo
na nosic¢i, napriklad pomoci adsorpce, nebo midZe byt na nosic
néjak navadzan chemicky. Alternativné miZe zdroj tvorit duté
uzavrené pouzdro primo obalujici radioizotop bez potfeby

nosice.

Mezi vhodné materidly pro pouzdra patfri kovy nebo slitiny
kova, jako je titan, zlato, platina a nerezovd ocel; plasty
jako jsou polyestery a vinylpolymery a polymery polyurethanu,
polyethylenu a polyvinylacetatu, kde tyto plasty jsou potazZeny
vrstvou biologicky kompatibilniho kovu; a skla, jako je
matrice obsahujici oxid kfemicity. Pouzdro miZe byt také

potaZeno na povrchu biologicky kompatibilnim kovem, napfiklad



L R LX) ee LA

L]
.
[ XN ]

.

L]
2808
ose e

.
[ E X XN R ]

-] -

*
* swse (X (X ] e

zlatem nebo platinou. Vyhodnymi materidly pro takova pouzdra

jsou titan a nerezova ocel, zejména titan.

Radioizotop mliZe byt také obsaZen v polymerové matrici nebo
v plastovém nebo keramickém materidlu a/nebo miZe tvorit
soudast sté&ny pouzdra. Napfiklad, pokud je pro vyrobu pouzdra
pouZita slitina kovid, tak miZe vhodny radioizotop tvorit
slozku slitiny. Pokud je pouzdro vyrobeno ze sloZeného
materidlu, tak mdZe byt sloZkou tohoto materidlu vhodny

radioizotop.

Zdroje by mé&ly mit celkovou velikost a rozméry vhodné pro
zamy3lené pouZiti. Nap#iklad, celkové rozméry jsou vyhodné
takové, aby mohl byt zdroj dopraven do mista U¢inku za pouzZiti
b&Znych technik, napfiklad pomoci duté jehly nebo katétru.
Zrna pro pouziti pri 1éC¢bé karcinomu prostaty maji obvykle v
podstaté& valcovy tvar a jsou p¥ibliZné 4,5 mm dlouhd a maji
pramé&r p¥ibliZné& 0,8 mm, takZe mohou byt dopraveny do mista
pisobeni pomoci hypodermické jehly. Pro pouZiti pf¥i 1lécbeé
restenosy by mdly mit zdroje velikost vhodnou pro vloZeni do
korondrni arterie, naptriklad by mély mit délku p¥ibliZné 10 mm
a prumér pribliZné 1 mm, lépe délku priblizZné& 5 mm a prumér
p¥ibliZn& 0,8 mm, a nejlépe délku pfibliZzné 3 mm a primér
pfibliZné& 0,6 mm. Zdroje pro pouziti p¥i 1écbé restenosy jsou
obvykle dopraveny do mista 1é&by pomoci béZného katétru.

Zdroje podle pfedkladaného vyndlezu mohou mit sféricky tvar.

Zdroje podle predkladdaného vynédlezu mohou byt pouZity jako
permanentni implantdty nebo pro doCasné zavedeni do téla
pacienta. Volba radioizotopu a typu zdroje a zplsobu lécby

zadvisi Castedné na léCeném onemocnéni.

Termin "zdrsnény, tvarovany nebo jinak opracovany"”, jak je



- ]2 - E . -E

zde pouZit, oznacuje povrch nebo &ast povrchu, ktery neni
hladky a leskly jako u bé&Zného zdroje pro brachyterapii, ale
ktery obsahuje né&jaké nepravidelnosti nebo diskontinuity.
Nepravidelnosti nebo diskontinuity mohou byt pravidelné nebo
ndhodné, nebo mohou byt pfitomny pravidelné oblasti a
nepravidelné oblasti. Nepravidelnosti a diskontinuity mohou
mit formu Z14abkd, ryh, abrazi, prohlubni a podobné, které jsou
vytezany, vytlaleny, vyraZeny, vyleptany nebo jinak vyrobeny
na povrchu. Nepravidelnosti a diskontinuity mohou mit formu

vy&né&lkl, hrboll, vln a podobné, které vy&nivaji z povrchu.

Pokud je Zadouci zdroj se zlepSenou ultrazvukovou
detekovatelnosti, tak by mé&lo byt zdrsnéni, zména tvaru nebo
jiné opracovani povrchu vyrobeno na dostatelné velké Casti
povrchu pouzdra tak, aby byl rozptyl ultrazvuku na zdroji v
podstaté ve v3ech smérech. Zdrsnéni, zména tvaru nebo jiné
opracovani miZe byt provedeno na celém povrchu pouzdra, na
jednom nebo na obou koncich, v centru nebo na jakékoliv casti
povrchu. Vyhodné je zdrsnéni, zména tvaru nebo jiné opracovani
povrchu takové, aby byl zdroj detekovatelny ultrazvukem pfi v

podstaté& v3ech orientacich vzhledem k pfichdzejicimu poli.

Pro zlep3enou ultrazvukovou detekovatelnost by m&la byt
velikost nepravidelnosti nebo diskontinuit na povrchu pouzder
(jako jsou ty&inky, sféroidy, nédrzky, zrna a podobné) takovéa,
aby byla ultrazvukovd detekovatelnost zdrojud zlepSena ve
srovnani s'podobnYmi zdroji s hladkym povrchem. Vyhodné odréazi
a/nebo rozptyluje kazdéd jednotlivad nepravidelnost ultrazvuk ve
v3ech sm&rech. Obvykle maji nepravidelnosti velikost pfibliZné
amplitudy aZ jedné &tvrtiny vlnové délky ultrazvuku ve vodeé.

P¥i frekvenci ultrazvuku 7,5 Mhz je tato velikost pfiblizné& 50
pm, napfiklad 40-60 pm. V zavislosti na frekvenci ultrazvuku

mohou byt vhodné amplitudy velikosti p¥ibliZné& 30 aZ pIibliZné
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90 pm. V tomto rozmezi velikosti jsou vyhodnéjsi veétsi
nepravidelnosti z dévodu vy3s8i odraZené energie. NiZ3i
amplitudy, napfiklad amplitudy niZs$i neZ 20 Mm, nemusi vést k

dostatec¢nému zesileni ultrazvukové viditelnosti.

Zdrsnéni, zména tvaru nebo jiné opracovani povrchu miZe mit
formu vyroby ryh, prohlubni, vrypl a podobné na povrchu
pouzdra. Ryhy mohou byt uspofddany ndhodné nebo pravidelné,
napriklad v geometrickych tvarech jako jsou c&tverce nebo kola,
nebo jako C4ry v podstaté rovnobézné nebo kolmé k ose zdroje,
nebo mohou mit formu zavitu. VYhoéné nejsou ryhy a podobné
usporddédny v prili§ Casto se opakujicim vzoru s vice neZ
jednim opakovanim na ¢tvrtinu vlnové délky, protoZe takovy
vzor miZe pusobit jako optickd m¥iZka a miZe zplsobit ztratu
odrazu echa ve v3ech smérech. Volba zdrsnéni, zmény tvaru nebo
jiného opracovéni povrchu bude zaviset Gastedné na presné
velikosti a tvaru radioaktivniho zdroje a mlZe byt snadno

provedena metodou pokus-omyl.

Vyhodné jsou nepravidelnosti nebo diskontinuity ve formé&
ryhy ve tvaru zavitu (napfiklad se sinusoiddlnim profilem) na
povrchu pouzdra. Stoupdni zavitu miZe byt takové, aby
zplisobovalo maximum prvniho #adu intensity odraZeného
ultrazvuku v nékterych specifickych thlech vzhledem k
ortogonalni orientaci. Napfiklad, pro bé&iné radioaktivni zrno
délky 4,5 mm a priméru 0,8 mm bude stoupéni zavitu 0,6 mm
zpusobovat maximum pf¥i 10° od kolmice pro 7,5 MHz ultrazvuk,
zatimco stoupédni z4vitu p¥ibliZné 0,3 mm bude mit maximum p¥i
20° od kolmice. Pro takovad zrna bude hloubka ryhy od vrcholu do
dna pfiblizZné 40 aZ 60 um. Ryhy by nemély byt v ose zdroje
prilis tésné, protoZe jinak by p¥i thlech blizkych 90° (t.3. v

kolmé roviné) dochézelo k minimdlnimu rozptylu ultrazvuku.
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Vyhodn& bude obsahovat zdroj rentgen-kontrastni substanci,
jako je napfiklad st¥ibro nebo jiny kov, aby mohl byt

vizualizovan, kromé& ultrazvuku, také rentgenem.

Vyhodné zdroje podle predklédaného vynalezu jsou zdroje
tvo¥ené kovovym pouzdrem nebo kapsli obsahujicim radioizotop;
s nebo bez noside, které mohou byt vizualizovany ultrazvukem 1

rentgenem.

Jednou vyhodou pouZiti zdrojud podle predkladdaného vynalezu
v brachyterapii je to, zZe ultrazvukové signdly a zobrazeni
mohou byt ode&iténa, mé&fena a analyzovéna za pouZiti vhodného
po&itaCového softwaru dostatecné rychle, aby mohl fyzik
planovat rozloZeni davky v redlném ¢ase. Toto je z klinického
hlediska vyhodné jak pro pacienty, tak pro personal. Nicménég,
zdroje podle pfedkladdaného vyndlezu mohou byt pouZity
procesech zhrnujicich jakykoliv typ dosimetrie, kteréd ziskava

informace diky ultrazvukové detekovatelnosti zdroju.

Kromé& toho, lékaf¥ miZe pouéit stejnou zobrazovaci techniku,
t.j. ultrazvuk, jiZ bé&hem chirurgického vykonu pro potvrzeni
pozice a velikosti orgénu (naptiklad prostaty) a umisténi
zdrojl. Toto umoZfiuje urleni toho, zda musi byt vloZeny dalsi
zdroje, coZ je vhodné naptiklad tehdy, kdyZ musi byt

distribuce davky pfepoliténa podle skuteéné polohy zrn.

Radioaktivni zdroje podle predkladaného vynalezu mohou byt
uvnit¥ v podstaté& linedrné biodegradovatelného materialu, jako
je napr¥iklad RAPIDStrand™ dostupny od Medi-Physics, Inc.,
Illinois, USA. Vyhodné jsou zdroje rovnomérné distribuovany
(napfiklad ve vzdalenosti 10 mm v RAPIDStrand™) pro umoZnéni
je3té uniformné&j3i dosimetrie a rozméry sestavy jsou takové,

aby mohla byt celd vloZena do jehly pro‘zavedeni do pacienta.
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Biodegradovatelnym materidlem miZe byt steh nebo vhodny

biokompatibilni polymer.

Zdrsnéni, zména tvaru nebo jiné opracovani povrchu zdroje
podle predkladaného vyndlezu miZe byt vyrobeno rlznymi
zpusoby. V dals$im aspektu proto predkladany vynalez poskytuje
zpasob pro zlepSeni ultrazvukové detekovatelnosti
radiocaktivniho zdroje pro pouziti v brachyterapii obsahujiciho
radioizotop a uzaviené biokompatibilni pouzdro, kde tento
zpisob zahrnuje zdrsnéni, zménu tvaru nebo jiné opracovani
¢asti povrchu pouzdra, ¢&im vzniknou nepravidelnosti nebo
diskontinuity takovych rozmérl a uspofddéni, Ze ucinné odrdzi

ultrazvuk a usnadiuji jeho detekci.

Naptriklad, pokud je zdroj tvoren radioizotopem obsaZenym ve
valcovitém pouzdru nebo obalu, tak miZe byt zevni povrch
pouzdra nebo obalu zdrsnén nebo tvarovan protladenim zdroje
h¥ebenovym nebo ryhovanym zafizenim pro Yezani zavitd, které
vytvofi ryhy na povrchu. Podobny efekt miZe byt produkovéan
mletim. Povrch miZe byt také zdrsnén mechanickym tfenim,
naptfiklad draténym kartdckem nebo pilnikem, nebo brusnym
papirem s vhodnou hrubosti, napt¥iklad hrubym brusnym papirem.
Zevni povrch miZe byt také naleptdn, nap¥iklad pomoci laseru
nebo vodniho tryskového ¥ezaciho nastroje nebo elektrolyticky.
MiZe byt také pouzZito &iZté&ni oSlehavanim, napfiklad piskem.
¢i%téni o8lehdvanim miZe byt provedeno za sucha nebo za vlhka,

jak je tomu pri pouZiti vodni trysky.
Pokud zdroj obsahuje elektrogalvanicky naneseny nosic¢, tak
miZe samotny proces elektrogalvanizace zplsobovat dostatecné

zdrsnéni povrchu pro ulely predkléddaného vynalezu.

Vyroba radioaktivnich zrn obsahujicich radioizotop uvnitf
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uzavieného pouzdra z kovu nebo kovové slitiny obvykle zahrnuje
pripravu vhodné kovové trubicky, kterd se na jednom konci
uzavifen napriklad svarem, za vzniku nadrzky. Potom se do
nadrzky vloZi radioizotop a druhy konec nadrZky se také
uzaviPe, napfiklad svarem, za vzniku uzavieného zdroje nebo
zrna. Alternativné miZe byt pouzdro nebo néddrzka vyrobeno
vyraZenim na lisu z kovu nebo odlivénim, lisovanim nebo
formovanim roztaveného kovu, nebo opracovdnim nebo vrtanim
kovového blodku, nebo tavenim a tvarovanim a tuhnutim kovového
blo&ku nebo upevnénim zatky na konec trubicky pomoci svareni
nebo za3roubovanim, nebo pomoci zah¥ati pro roztaZeni zatky a
potom ochlazeni pro staZeni zatky. Zevni povrch pouzdra mizZe
byt zdrsné&n, tvarovan nebo jinak opracovan béhem jakéhokoliv
stadia vyroby. Pro usnadnéni vyroby je vyhodné zdrsnéni,
tvarovani nebo jiné opracovani povrchu pouzdra provedeno pred
naplnénim pouzdra radioizotopem, lépe se provede pred
uzavfenim jednoho z konctl neradioaktivni kovové trubicky a
nejlépe se provede na dlouhé kovové trubidce pred jejim
nafezanim na krat3i segmenty vhodné pro vyrobu nédrZek.
Zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovédni povrchu by nemélo byt
takové, aby byla naruSena integrita pouzdra. Vyhodné je
zachovana tloustka stény pouzdra, zatimco celkovy tvar po

opracovani je takovy, Ze povrch jiZ neni hladky.

V jiném aspektu ptredklddany vyndlez poskytuje zpusob
pfipravy radioaktivniho zdroje pro pouziti v brachyterapii
obsahujiciho radioizotop v uzav¥eném biologicky kompatibilnim
pouzdru, kde alespofl jedna Cast povrchu pouzdra je zdrsnéni,
tvarovand nebo jinak zpracovanéd, takZe jiZ neni hladkéa, kde
uvedeny zpusob zahrnuje zdrsnéni, tvarovani nebo jiné
opracovani zevniho povrchu nebo ¢&sti zevniho povrchu
biokompatibilniho pouzdra zdroje tak, Ze vzniknou

nepravidelnosti nebo diskontinuity na zevnim povrchu.
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V je3tl jiném aspektu predkladany vyndlez poskytuje zpisob
pfipravy radioaktivniho zdroje obsahujiciho radioizotop
v uzavreném biologicky kompatibilnim pouzdru, kde alespon
jedna &&st povrchu pouzdra je zdrsnénd, tvarovand nebo jinak

zpracovana, takZe jiZ neni hladk&, kde uvedeny zplsob zahrnuje

(i) zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovadni zevniho
povrchu nebo Casti zevniho povrchu biokompatibilniho pouzdra
zdroje tak, Ze vzniknou nepravidelnosti nebo diskontinuity
rozméra; )

(ii) vloZeni radioizotopu do biokompatibilniho pouzdra z
kroku (i):

(iii) uzavfeni biokompatibilniho pouzdra.

Napfiklad, vhodné& tenkosténnd kovova trubicka, jako Jje
titanova trubicka, miZe byt mechanicky deformovéna pred
vloZenim radioaktivniho materidlu a svarenim koncu, které vede
ke vzniku uzavfeného zdroje. Ryha ve tvaru zavitu miZe byt
vyrobena jak na vnéjsim, tak na vnitfnim povrchu trubicky bez
narudeni tloudtky stény pomoci vhodného vroubkovaciho procesu.
Pomocny prostfedek valcového tvaru se zevnim vzorem vhodné
hloubky a velikosti zdvitu miZe byt nejprve vloZen do kovové
trubidky. Pomocny prostredek by mél tésné zapadat do trubidcky.
Potom se silou vroubkovaci néstroj na vnéjsi povrch trubicky.
Tvar vroubkovaciho nastroje by mél odpovidat tvaru pomocného
prostfedku. Vroubkovaci néstroj seumﬁie skladdat ze dvou nebo
vice &&sti, které pokryvaji rGzné Casti povrchu trubicky. Po

vroubkovani se pomocny prostredek snadno vySroubuje.

Jeden nebo vice z&vitl mlZe byt také pripraven jemnym
vtlacenim ostré kovové hrany do povrchu pouzdra, kdyz je

pouzdro otdfeno s jemnym posunem, bud pfed tim, nebo potom, co
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je pouzdro uzavieno za vzniku radioaktivniho zdroje.

Pokud je Zadouci zlepSend ultrazvukova detekovatelnost,
miZe byt - pfed vloZenim radioizotopu - kromé& nebo spolecné s
zdrsnénim, tvarovédnim nebo jinym opracovanim zevniho povrchu
provedeno zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovani vnit¥niho
povrchu. Napfiklad, neuniformni nebo zdrsnény povrch uvnit?f
pouzdra miZe byt vyroben pomoci zavitniku vytvarejiciho
Sroubovité zavity uvnit# pouzdra. Zavitnik m@Ze vyfezavat
drazky, Zlabky nebo vyvrty p¥i oté&eni v pouzdru. RozloZeni
z4vitd uvnit¥ pouzdra miZe byt jakékoliv rozloZeni, které miZe
byt provedeno zavitnikem uvnit¥ pouzdra. Zavity mohou byt
vyrobeny pred uzavienim jednoho konce (t.j. na trubicovém
polotovaru pouzdra) nebo po uzavreni jednoho konce (t.j. na

nadrZce) . Vvyhodné zavit vyroben pfed uzavienim jednoho konce.

KdyZz je vnit¥ni povrch pouzdra zdrsnény, tvarovany nebo
jinak opracovany, neméla by byt celkové sténa pouzdra prilis
siln4d, aby nebrédnila préniku ultrazvuku do nitra pouzdra a
jeho odrazu od nitra pouzdra. Vhodné& sila stény miZe byt
snadno urcena pokusem. Vhodnad je sila stény pouzdra do

pfibliZzné 0,1 mm.

Sila stény pouzdra obalujiciho radioizotop je zavisld na
energii radioizotopu a na vlastnostech nosice. Naptriklad,

1
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bézné I zdroje jsou obsaZeny v titanovych valeccich o sile

stény 50 pm, coZ je dostatecné pro blokovani B-castic

emitovanych 125

I, zatimco tato sila umoZiuje prinik gamma
paprskii a nizkoenergetickych paprskd X odpovédnych za
terapeutické Gc¢inky. Nicméné, pokud se pouZije hlinikové
pouzdro, musi byt tlouStka stény zménéna pro odpovidajici
zachyceni jakychkoliv emitovanych &&stic P. Obdobné&, pokud se

pouzije polymerové pouzdro, musi byt potaZeno napfiklad oxidem
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titaniditym nebo kovem za Uelem modifikace nebo zachytu B-
cdstic, pokud je nezachyti plast sédm o sob&. Zdroje o vy33i
energii se pouziji s nosiCem s vét3i hustotou neZ zdroje o

niZzsi energii.

Po&et z&vitl nebo spirdlnich ryh, draZek, Zlabkd a podobné
na vnit¥nim nebo zevnim povrchu pouzdra miZe byt, naptfiklad, v

rozmezi od pfiblizZné 1 do p¥ibliZné 100 na mm délky pouzdra.

Trubidka nebo pouzdro miZe obsahovat alespon jednu ryhu,
Zl4bek nebo zavit a volitelné mﬁié obsahovat vice neZ jeden
typ rlznych spirdlnich nebo helikdlnich zavitd, které mohou
mit stejny nebo opa&ny sm&r otocek. Sifka nebo hloubka kazdé
takové ryhy, zavitu nebo Zlabku miZe byt od pfibliZné 1 pm do
pfibliZné poloviny tlou3tky stény pouzdra, podle potfeby.
Pouzdro maZe byt opatfeno dvéma nebo vice ryhami, zavity nebo
714bky rGzné roztele, sméru otofek a/nebo rizné 5ifky nebo
hloubky, za vzniku rtizného charakteru ryhovdni na vnitfnim

nebo vnéjsim povrchu pouzdra.

TlouStka stény miZe byt vyhodné v mezich danych pro bézZné
radioaktivni brachyterapeutické zdroje a zrna, nebo miZe byt
vybrédna jako tlou3tka optimdlni pro brachyterapii, jak Jje
stanoveno v klinickych pokusech. Volitelné mGZe byt pred
zdrsnénim, tvarovanim nebo jinym opracovanim sté&na pouzdra
silnéjsi neZ je pozZadovanad konec¢nd tloustka, a nadbytecna
tloudtka miZe byt odstranéna béhem-.opracovani, naptfiklad béhem

vyroby zavitu uvnitf? pouzdra.

Zdrsnéni nebo tvarovédni zevniho povrchu pouzdra podle
pfedkléddaného vyndlezu miZe mit formu vrubl na povrchu. Vruby
mohou byt ve form& zubl, stupiii, zafezl nebo vycnélkl na

povrchu pouzdra. Takové vruby mohou byt uspofddény na césti
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povrchu do seskupeni a/nebo mohou byt na ¢asti povrchu

v fadach. Zub md jednu hranu sklonénou k povrchu, ktera je
delsi neZ druhd hrana, kterd je také sklonéna k povrchu, kde
tyto dvé hrany se setkdvaji ve spoleCném misté nebo vrcholu.
Sm&r zubu je urden jako smér v roviné krat3i hrany. V jiném
aspektu mohdu mit hrany zubu podobnou délku a zub miZe byt ve
dvou rozmérech symetricky. V jiném aspektu miZe byt zub
kénicky, pyramidovy nebo trojthelnikovy nebo miZe mit jiny
geometricky tvar, ktery m& vrchol. Zuby mohou mit jednotnou
nebo rtznou velikost a zub miZe obsahovat vice neZ jeden vrub.
Pokud je ptitomna vice neZ jedna sada zubl, tak by mély byt
rozloZeny po povrchu zdroje a nemély by byt vSechny v jednom
sm&ru. Vyhodné jsou vyrobeny dvé sady vrubl na opacénych

strandch zdroje, které jsou nejlépe v opacném sméru.

Zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovéni zevniho povrchu
zdroje podle pfedkladdaného vyndlezu miZe sniZovat tendenci
zdroje k migraci nebo pohybu po implantaci do téla pacienta ve
srovnani s béZnymi hladkymi zrny. Vruby na dvou nebo vice
¢astech povrchu zdroje jsou z tohoto hlediska zejména vyhodné.
Takové vruby mohou také zplsobit potrhéni tké&né& béhem
implantace, coZz vede ke tvorbé jizevnaté tkéné, kterd také
napomdhd udrZeni pozice implantované zdroje. Vyhodné je
zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovani zevniho povrchu
zdroje dostatelné pro sniZeni tendence zdroje migrovat, ale
neni takové, aby znemoZfiovalo aplikaci zdroje doléCeného mista
pomoci bé&Znych technik. Vhodny stupefi zdrsnéni miZe byt urcen

metodou pokus-omyl.

Pokud obsahuje zdroj pouzdro sloZené z kompozitniho
materidlu, tak miZe byt zevni povrch pouzdra zdrsnén vyuzZitim
rozdilnych fyzikdlnich vlastnosti materidld tvoricich

kompozit. Naptfiklad, pokud je kompozit sloZen ze smési
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polymert, které jsou ve smési fazové separovany a které maji
riiznou rozpustnost v urditém rozpousStédle, tak miZe byt povrch
zdrsné&n pomoci rozpou3té&dla, které rozpusti Cast smési.
Alternativn&, pokud obsahuje kompozit polymer a sul, tak miZe
urdité rozpoudté&dlo rozpustit sil, ale ne polymer, coZ zplsobi

zdrsnéni povrchu.

Pouzdro obsahujici polymer nebo keramicky materidl mazZe
byt zdrsnéno pouZitim &&stic materidll rozpustnych ve vodé v
materidlu pouzdra. napt¥iklad, C&stice chloridu sodného, které
jsou v podstaté nerozpustné ve v&t3iné polymerovych smési,
mohou byt obsaZeny v polymerovém pouzdru. Plsobenim vody nebo
po vloZeni do dané tkané se Castice chloridu sodného rozpusti,
coZ zpusobi zdrsnéni povrchu pouzdra. Vznikly hyperosmoticky
efekt okolo zdroje miZe také vyvolat fyziologickou reakci,
kterd miZe napomoci lepSimu zakotveni zdroje a tak zabréanit

pohyblim zdroje.

Pouzdro z keramického kompozitu m@Ze byt pf¥ipraveno ze dvou
nebo vice odli3nych, ale kompatibilnich keramickych materidlt
tak, Ze kyselina nebo zasada mGZe selektivné rozpustit jednu
nebo vice sloZek nosice, cozZz vede ke zdrsnéni povrchu.
Napfiklad, kombinace oxidu hlinitého a oxidu titanicitého se
miZe selektivné& rozpoudtét v silné alkalickém roztoku, protoze
hlinik je rozpustny p¥i velmi vysokém pH, zatimco titan je

odolny a nerozpoud3ti se v takovém mediu.

Alternativné miZe byt pouzdro vystaveno pusobeni
korosivniho roztoku tak, povrch koroduje pravidelnym zplsobem
a vznik& tak zdrsnény povrch. Napfiklad nerezovad ocel je
citlivd na korozi zplsobenou chloridovymi ionty v oxidacdnim

prostfedi p¥i nizkych hodnotéach pH.
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Jakykoliv bé&Zny brachyterapeuticky zdroj maZe byt zdrsnén,
tvarovan nebo jinak opracovan pro zlepSeni jeho
detekovatelnosti ultrazvukem. napf¥iklad midZe byt zlepSena
ultrazvukovd detekovatelnost radioaktivnich zrn popsanych v US
5404309, US 4784116 a US 4702228. Tato zrna jsou tvorena
kapsli a dvéma radioaktivnimi peletami separovanymi v kapsli
rentgen—-kontrastnim materidlem. Kontrastni marker umoZnuje
detekci zrn rentgenem. Zdrsnéni povrchu takovych kapsli mazZe
byt provedeno napriklad abrazivnim pilovanim nebo Skrébanim
povrchu. Dale, zdrsnéni povrchu miZe byt provedeno pouze
v oblasti kapsle blizko rentgen-kontrastniho markeru, coZ
umoZni detekci kapsli ultrazvukem i rentgenem. Region kapsle
pobliZ radioaktivnich pelet nemusi byt zdrsnén, takZe tloustka
stény kapsle zustava okolo radioaktivnich pelet v podstaté
jednotna. Davka zaYeni dodand takovou Castecné zdrsnénou
kapsli po implantaci pacientovi miZe proto byt v podstaté
nezménéna ve srovndni s davkou za¥eni z béZné kapsle bez
zdrsnéni povrchu. Vypoclet a aplikace dévky z&reni jsou proto
nezavislé na hloubce nebo rozsahu zdrsnéni povrchu v regionu -
rentgen-kontrastniho markeru. Obdobné, zdrsnéni v oblasti
markeru miZe byt provedeno v takovém rozsahu a hloubce, Ze
maZe byt zménéna tloustka stény kapsle bez vyznamné zmény

profilu davky z&F¥eni dodané pacientovi.

V dalsim aspektu vyndlez také poskytuje zplsob 1éc&by stavi
lécitelnych radioterapii, jako jsou napfriklad néadory,
artritidy nebo restenosy, ktery zahrnuje doCasné nebo trvalé
umisténi radioaktivniho zdroje tvofeného radioizotopem
v uzavrXeném biologicky kompatibilnim pouzdru, kde alespon
jedna ¢ast povrchu pouzdra je zdrsnéné, tvarovand nebo jinak
opracovand za vzniku nepravidelnosti nebo diskontinuit, do
mista, které mad byt u pacienta 1léc&eno, na dobu dostateénou pro

dodéani terapeuticky Gc¢inné davky.
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P;G‘l'e&- obrazkl na — vykresech

Vynadlez je dale popsan s odkazy na nasledujici obrazky, kde

Obr. 1 ukazuje jedno provedeni radioaktivniho zdroje podle

predkladaného vynélezu.

Obr. 2 ukazuje jiné provedeni radiocaktivniho zdroje podle

predkl&ddaného vynalezu.

Obr. 3 ukazuje kovovou trubicku vhodnou pro vyrobu jednoho

provedeni radioaktivniho zdroje podle predkladaného vynélezu.

Obr. 4 je pruUrez kovovou trubickou z obr. 3 béhem

vroubkovani.

Obr. 5 a 6A aZ D jsou ultrazvukova zobrazeni kovového dratu a
kovovych trubicdek zdrsnénych zpusobem podle pfedkladaného

vynadlezu.

Obr. 7A ukazuje béZné titanové zrno a obr. 7B a 7C ukazuji
podobnéd zrna zdrsnéné zplsobem podle predkladaného vynalezu.
Obr. 7D je graf ukazujici odraZenou intenzitu v zavislosti na

thlu osy zrna vzhledem k ultrazvukovému poli pro zrna z obr.

7A az C.

Obr. 8 je graf ukazujici odraZenou intenzitu v zavislosti na
tihlu osy zrna vzhledem k ultrazvukovému poli pro béZnéd zrna a

dvé zrna modifikovand zplsobem podle pfedklddaného vynalezu.

Obr. 1 je schématické zndzornéni C&sti zdroje 1 s pilovitymi

hranami 2, kde zuby pilovitych hran maji na obou hranéch

3
seosse
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opacny smér.

Obr. 2 je schematické znAzornéni uzavreného zdroje 3 podle
jednoho provedeni predklddaného vynédlezu. Zdroj je tvoren
kovovym, napfiklad titanovym, pouzdrem 4 uzavienym na obou
koncich 5. Uvnit?¥ a/nebo zvenku pouzdra je wvyleptany
Sroubovity zavit 6. Pouzdro obsahuje stfibrnou tyclku 7

125

potaZenou vrstvou jodidu st¥ibrného obsahujici I. Stfibrna

ty&ka 7 je detekovatelnd rentgenovymi technikami.

Obr. 3 ilustruje kovovou (napiiklad titanovou) trubidku 8, na
které byly vytvoreny Sroubovité Zlabky 9 na vnit¥ni a zevni
strané. Takovd trubicka je vhodn& pro vyrobu uzav¥enych

radioaktivnich zdroji podle predkléddaného vynalezu.

Obr. 4 ilustruje schématicky prOfez kovovou trubickou 8
z obr. 3 bé&hem tvorby zlabkd. Zlabky jsou vyrobeny pomoci
vnit¥niho pomocného nadstroje 10 a zevniho vroubkovaciho

nastroje 11, ktery je vyroben ze &ty¥ rliznych segmentdi.

Obr. 5 a 6A aZz D jsou ultrazvukovad zobrazeni, kterd jsou

podrobnéji popsana v prikladech provedeni vynélezu.

Obr. 7A aZz 7D a 8 jsou také podrobnéji popsény v pfikladech

provedeni wvyndlezu.

Vynalez bude dale ilustrovan v nasledujicich pfikladech,

které nijak neomezuji rozsah vynélezu.



P¥iklady provedeni vynélezu

Priklad 1

12 mm dlouhy mé&dény dradt o pruméru 0,8 mm se mechanicky
zdrsni pomoci kledti se zubatymi Celistmi, ale Z&dny material
se neodstrani z dratu. Ultrazvukova detekovatelnost zdrsn&né
¢asti se srovnava s detekovatelnosti hladké, nezdrsnéné Céasti
stejného dratu. Vysledky jsou uvedeny na obr. 5, ktery ukazuje
ultrazvukové zobrazeni dratu v modu B ve vodni nadrzi, které

bylo provedeno za pouziti Vingmed CFM-750 skeneru pri 5 MHz.

Na obr. 5 je 12 zdrsnénd Cast dratu délky 12 mm; 13 je
dolni okraj vodni nadrZky pouZité v pokusu; 14 je hladka c&ast
dratu a 15 je zrcadlovy odraz od hladké &asti dratu p#i 90°
thlu ultrazvukového pole. NejjasnéjsSi region drétu pri
ultrazvukovém zobrazeni je zdrsnéné& c&¢é&st, coZ dokazuje, :Ze
zdrsnéni podle predklddaného vyndlezu vyznamné zvysuje

ultrazvukovou detekovatelnost.

Podobné vysledky byly ziskdny p¥i stejném zdrsnéni povrchu

bé&Zného titanového pouzdra.

Priklad 2

Rovny jednovlédknovy nylonovy drat o pruméru 0,1 mm se
vlozil do vodni lazné a zobrazil se Vingmes CFM-750
ultrazvukovym pfistrojem p¥i 7,5 MHz. Drat se umistil tak, aby

probihal diagondln& se zobrazenim, v uhlu 45° vzhledem k smé&ru
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ultrazvukového pole v centralni oblasti obrazu. Tento dréat
slouzil jako nosi& pro &&sti titanovych trubicek, které byly
posouvany do a z centra obrazového pole. Titanové trubicky
byly vybrany z trubidek pouZivanych pro vyrobu bé&Znych pouzder
pro vyrobu brachyterapeutickych zrn (délka 5 mm, pramér 0,8
mm, sila sté&ny 0,05 mm), ale nemély svafené konce a
neobsahovaly radioaktivni materidl. Byly provedeny zobrazeni
&asti trubidek s rlznymi modifikacemi povrchu v pfesné stejné
pozici a bez zmény geometrie nebo nastaveni ultrazvukového
pfistroje. Spole&nym rysem v3ech zobrazovanych segmentd jsou
difrakéni artefakty na otevienych koncich. Validni srovnani
zobrazeni miZe byt proto provedeno pouze v centralnich
regionech trubidek. Také byl pozorovéan jasny "halo" fenomén za
trubickami, ktery je s nejvét8i pravdépodobnosti zplsoben

akustickymi odrazy uvnitf¥ trubicky.

Byly pfipraveny nasledujici modifikace povrchu: (a) jemné
abrazivni brouSeni; (b) hrubé abrazivni brouSeni; (c) hrubd

deformace bez odstranéni materidlu; a (d) Zadna modifikace.

Obr. 6A aZz 6D ukazuji vyslednd ultrazvukova zobrazeni.
V3echny modifikace vedly ke zlepSeni viditelnosti centralni
Casti zrn ve srovnani s nemodifikovanym pfipadem (d). Nejlepsi

zobrazeni bylo pozorovéno pro jemné zbrou3eni (a).
P¥iklad 3
Méreni nastaveni

Sirokopasmovy 7,5 MHz snimal (Panametrics V320) se umistil
do stény komory. Pri priméru snimace 13 mm a ohniskové
vzdalenosti 50 mm mad tento snimad¢ akustické pole podobné

typickému fazovému snimaci pouZivanému v klinice pri TRUS.
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Brachyterapeutické zrno bylo umisté&no na rameno, které
mohlo rotovat v definovanych Ghlech vzhledem ke sméru
ultrazvukového pole. Zrno se prilepilo na konec jehly
vy&nivajici z drZdku vzorku pomoci kyanakrylatového lepidla
tak, %e t&7i3té& zrna odpovidalo ose rotace ramena. Uhlova
rotace mohla byt provaddé&na s presnosti pdl stupné, coi je
dileZité z duvodu znacdné uthlové zavislosti odrazu ultrazvuku.
Rameno mohlo byt také upraveno posunuto tak, aby bylo zrno
lokalizovano v ohnisku snimace a fixovano v tomto bodé béhem

pokusu.

Snima¢ byl excitovan Sirokopédsmovym pulsem z Panametrics
5800 generadtoru impulsi-snimade. Ziskany signdl byl ziskén
LeCroy 9310 osciloskopem a byl digitalizovan. Ziskany
radiofrekvenéni signal (RF) (f = 50 Mhz) byl odeslan do

poCitaCe pro dalSi zpracovani.

byla testovana t¥i rGznéd zrna: nemodifikované zrno. a dvé
rizné modifikovanad zrna. Némodifikované zrno (A) bylo
identické jako standardni zrno s tou vyjimkou, Ze nebylo
naplnéno radioaktivnim jédem. Rozméry zrna byly 0,8 x 4,2 mm a
tloustka stény titanové trubidky byla 50 mikrond. Dvé podobné
zrna byla modifikovéna jemnym tlakem ostré kovové hrany na
povrch zrna za ot&Ceni zrna s mirnym posunem. Vzniklou
deformaci byla jedna nebo vice Sroubovitych drédzZek po celém
obvodu zrna. Jedno modifikované zrno (B) bylo bé&hem deformace
vloZeno do velmi jemného brusného papiru pro zbrouseni a
drazky m&ly hloubku 0,058 mm, 3ifku 0,1 mm a roztel zavitt
0,54 mm. Druhé modifikované zrno (C) bylo bé&hem deformace
vloZeno do tenké gumy a jemnéj3i draZky mély hloubku 0,03 mm a
rozted z&avith 0,2 mm. Obr. 7A, 7B a 7C ukazuji zvét3ené obrazy

zrn A, B a C, v pfislu3ném poradi. Zobrazeni byla prenesena do
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programu pro analyzu zobrazeni (Optimas) pro méfeni deformaci.
Zobrazovaci program byl kalibrovan za pouZiti nedeformovaného
zrna a nékolik m&¥eni hloubky, 3ifky a vzdalenosti Z1labkl se
zprim&rovalo pro representativni charakterizaci deformace

povrchu zrn.

Provedla se série mé&Feni mapujicich rozptyl ultrazvuku na
kazdém zrnu v plném rozsahu uhll ultrazvukového pole (-65 az
65 stupnil). Po pF¥esného umisténi do poZadovaného Uhlu provedlo
10 ultrazvukovych pulst p¥i PRF 10 Hz a ziskana echa se
digitalizovala a uloZila. 10 pulst se koherentné& zprimé&rovalo
pted dal3im zpracovanim. Pro hodnoceni intenzit odraZeného
ultrazvuku se testovaly t¥i rGzné metody: (a) cCtverec
vrcholové aplitudy; (b) integral signdlu v 0,5 mikrosekundovém
rozmezi okolo vrcholové amplitudy; a (c¢) integrél pasmové
prefiltrované (5-9 MHz) verze signdlu v 1 mikrosekundovém
rozmezi okolo vrcholové amplitudy. Zpisob (a) nejlépe popisuje
"jasnost" ultrazvukového obrazu zrn, zatimco zpasoby (b) a (c)
nejlépe representuji celkovou odraZenou energii. Tyto tri
metody davaly velmi podobné vysledky pro vSechna zrna a Ghly a
dédle se pouZily vysledky zplsobu (a). Dale byla provedena
zobrazeni obalu detekovaného jednotlivymi snimanymi cCarami pri
rlznych thlech. Tato zobrazeni pfimo representuji to, jak mhZe
maly vyfez obrazu se zrnem vypadat pf¥i normdlnim zobrazeni v

B-modu.

Numerické vysledky odraZené intgnsity jsou uvedeny v grafu
na obr. 7D. Intenzita pf¥i normdlnim Ghlu pole (t.j. pfi ose
zrna kolmo k ose ultrazvukového pole) byla velmi podobna pro
razné vzorky. Pro nemodifikované zrno A klesala intenzita
velmi rychle p#i stoupajicim Uhlu od normdlni hodnoty. PFfi
thlu 10 stupnd v kaZdém sméru dosdhla intenzita minima

ptibli%n& o 23 dB niZ3iho neZ byla intenzita p¥i normalnim
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Ghlu (0 stupfid). Podle té&chto m&feni bude zrno vyrazné& hife
viditelné, pokud vibec, p¥i uhlech 1iSicich se o * 2,5 stupné
od normalniho thlu. Intenzita odraZeného zvuku opét stoupd pfi
Ghlu bliZicim se 60 stupfiim, protoZe se konec zrna dostava do

ultrazvukového pole a ultrazvuk se odrazi od konce zrna.

Modifikovand zrna B a C m&la mnohem méné vyznacené snizZeni
odraZené intenzity se stoupajicim uhlem. Intenzita neklesla o
vice neZ 10 dB pro obé& modifikovand zrna v UGhlu * 60 stupnl a
proto se ptedpoklada, Ze zrna budou mnohem lépe viditelnd pfi
vét3im rozp&ti hll neZ nemodifikovand zrna. Pro men$i uhly
mohou byt pozorovany variace intenzity zplsobené konstruktivni
a destruktivni interferenci zvuku odraZeného na Zléabkach. Toto
je vyrazn&j3i pro zrno B, protoZe Zlabky jsou hlubSi a
vyrazn&jsi neZ u zrna C. Rozptyl odraZené energie pfi vétsSich
Ghlech pro modifikovand zrna ve srovndni s nemodifikovanymi
zrny neovliviiuje vyznamnym zpUsobem odraZenou intenzitu prfi

normalnim udhlu.
Priklad 4

Byla zkoumdna ultrazvukovad viditelnost t¥fech typl zrn ve
fantému prostaty. Prostaticky fantém byl komercné& dostupny
fantém a zrna byla vloZena do fantdému za pouzZiti klinickych
p¥istrojt pro implantaci zrn: t.j. B and K Panther
ultrazvukového pristroje vyuzivajiciho 7,5 MHz transrektalni
ultrazvukovy snimad; MMS plénovaciho softwaru; BandK hardwaru
pro implantaci zrn; a standardnich 18 gauge jehel pro

implantaci zrn.

Zkoumaly se t¥i rtzné typy zrn. Referenéni zrna (ref) byla
prazdnad (t.j. neradioaktivni) zrna odpovidajici zrnim komercné

dostupnym od Medi-Physics, Inc., pod ¢islem 6711. Zrna A
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odpovidala referen&nim zrnim, ale byla modifikovdna pf¥idanim
péti longitudindlnich Z1labkl okolo centradlni ¢&asti kazZdého
zrna a zrna AC byla pfipravena zplsobem analogickym s

pfipravou zrn B v prikladu 3.

Zrna byla implantovéna p¥i ruznych uhlech vzhledem k
ultrazvukovému poli (kde uhel 0° odpovidal stavu, kdy je dlouha
osa zrna kolm& na ultrazvukové pole) a méfila se ultrazvukova

detekovatelnost implantovanych zrn.

Obr. 8 ukazuje vysledky pro t¥i rizné typy zrn. KdyZ
pfichazi ultrazvukové pole k zrnim ve fantému pod Uhlem 0% + 2°
(t.j. pfi Ghlu p¥iblizZné 90° vzhledem k podélné ose zrna), tak
je pouze maly rozdil mezi referen&nimi zrny a modifikovanymi
zrny podle predkladaného vynédlezu. Nicméné€, pokud jsou zrna
implantovéna v urditém dhlu vzhledem k ultrazvukovému poli,
tak si modifikovanad zrna zachovavaji mnohem vy35i echogenitu

ne? modifikovand zrna.



Patentové naroky

1. Radioaktivni zdrbj pro pouziti v brachyterapii'obsahujici
radioizotop v uzavfeném biokompatibilnim pouzdru
vyznaduijici se tim Ze alespoil jedna &ast
povrchu pouzdra je zdrsnéna, tvarovadna nebo jinak opracovana,
takZe jiZ neni hladka.

2. Radioaktivni zdroj podle ndroku 1 vy znacujici s
e t i m, Ze zdrsné&ni, tvarovani nebo jiné opracovani povrchu

je provedeno na zevnim povrchu pouzdra.

3. Radioaktivni zdroj podle naroku 1 nebo 2
vyznadc¢ujici se tim Ze zdrsnéni, tvarovani nebo
jiné opracovani povrchu je U¢inné pro zvySeni ultrazvukové

viditelnosti.

4. Radioaktivni zdroj podle jakéhokoliv z narokd 1 az 3
vyznadc¢uijici se tim Ze pouzdro je tvofeno

zlatem, titanem, platinou nebo nerezovou oceli.

5. Radioaktivni zdroj podle jakéhokoliv z nérokd 1 aZ 4
vyznadc¢ujici se tim Ze zdrsnéni, tvarovani nebo
jiné opracovani povrchu zahrnuje Zlébky, ryhy, abraze nebo

prohlubné.

6. Radioaktivni zdroj podle naroku 5 v yznac¢ujici s
e t i m, Ze zlabky, ryhy, abraze nebo prohlubné jsou na

povrchu ndhodné usporadény.

7. Radioaktivni zdroj podle naroku 5 vy znac¢uijici s
e t im, Ze Zlabky, ryhy, abraze nebo prohlubné jsou na

povrchu uspotadany pravidelné.
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8. Radioaktivni zdroj podle jakéhokoliv z narokd 1 aZz 7
vyznadcujici se tim Ze zdrsnéni, tvarovani nebo
jiné opracovani povrchu zahrnuje hfebeny, hrboly, vlny nebo

zuby vyénivajici z povrchu.

9. Radioaktivni zdroj podle jakéhokoliv z narokl 1 aZ 8
vyznadujici se tim Ze radioizotopem Je

palladium-103 nebo jéd-125.

10. ZplUsob pripravy radioaktivniho zdroje podle jakéhokoliv z
narokd 1 a2 9 vyznacdcujici se t im, Ze zahrnuje
zdrsnéni, tvarovani nebo jiné opracovédni zevniho povrchu nebo
asti zevniho povrchu biokompatibilniho pouzdra tak, Ze
vznikaji nepravidelnosti nebo diskontinuity rozm&rt zevniho

povrchu.

11. Zptsob pfipravy radioaktivniho zdroje podle jakéhokoliv z
ndrokdt 1 az 9 vyznadujici se t im, Ze zahrnuje
(i) zdrsné&ni, tvarovani nebo jiné opracovani zevniho
povrchu nebo &asti zevniho povrchu biokompatibilniho pouzdra
tak, Ze vzniknou nepravidelnosti nebo diskontinuity rozmér;
(ii) vloZeni radioizotopu do biokompatibilniho pouzdra z
kroku (1i);

(iii) uzav¥feni biokompatibilniho pouzdra.

12. ZzZpGsob podle naroku 10 nebo 11 vy z n a cCujici se
t 1 m, Ze zdrsnéni nebo tvarovadni povrchu je provedeno pomoci
ryhované nebo ozubené gelisti, zavitnikem, brouSenim,
zdrsnénim mechanickym t¥enim, leptédnim, vroubkovanim nebo

03lehdvanim za sucha nebo za vlhka.

13. Zptsob podle nédroku 10 nebo 11l vy zna cu jici se
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t i m, Ze zdrsné&ni nebo tvarovani povrchu je provedeno pomoci
selektivniho rozpu3téni jedné sloZky kompozitniho

biokompatibilniho materidlu.

14. Zplsob podle nadroku 13 vy znadc¢ujici se timn,
e kompozitnim materidlem je keramicky kompozit, smés polymerQ
nebo polymerovy nebo keramicky materidl obsahujici rozpustne
materidly.

15. Zptsob podle naroku 10 nebo 11 vy znacujici se
t i m, Ze zdrsnéni nebo tvarovani povrchu je provedeno na

zevnim povrchu biokompatibilniho pouzdra.

16. Zpusob 1é&by onemocnéni reagujicich na radioterapii
vyznaduijici se tim Ze zahrnuje trvalé nebo
doCasné vloZeni radioaktivniho zdroje obsahujiciho radioizotop
v uzavieném biokompatibilnim pouzdru, kde alespon jedna cCéast
povrchu pouzdra je zdrsnéna, tvarovana nebo jinak opracovana,
co? zplsobuje nepravidelnosti nebo diskontinuity rozmérd, do
mista, které md byt u pacienta lééend, na dobu dostatecnou pro
dodéni terapeuticky Gc¢inné davky.

17. Zplsob 1é&by podle ndroku 16 vy zna ¢ ujici se

t i m, Ze 1léCenym onemocnénim je nador, artritida nebo

restenosa.

18. Zpusob 1é&by podle naroku 16 nebo naroku 19

vyznadcdujici se tim Ze onemocnénim je karcinom

prostaty.

19. Zpisob 1é&by podle jakéhokoliv z narokid 16 aZ 18
vyznad¢ujici se tim Ze nepravidelnosti nebo

diskontinuity zesiluji ultrazvukovou viditelnost zdroje.
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20. Prost¥fedek vy znacduijici se t im Ze obsahuje

vice radioaktivnich zdroj& podle jakéhokoliv z narokl 1 azZ 9

ve v podstaté& linedrnim, biodegradovatelném materialu.

21. Prostt¥edek podle nadroku 20 vy znac¢ujici se

t 1 m, Ze biodegradovatelny materidl Jje semi-rigidni.
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