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SEMILLAS PARA BRAQUITERAPIA CON MATRIZ DE RAPIDA DISOLUCION
PARA UN OPTIMO SUMINISTRO DE RADIONUCLEIDOS A TEJIDO

CANCEROSO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con radiologia terapéutica.
Mas particularmente, la presente invencidén estd dirigida a
materiales radioactivos contenidos en polimeros para uso en

aplicaciones terapéuticas conocidas como braquiterapia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tratamiento de tejido canceroso mediante exposicidén a un
material emisor de radiacidén es ahora una practica bien
establecida y aceptada. En general, los objetivos de tal
pradctica incluyen dirigir la exposicién de la radiacién al
tejido que rodea 6 es adyacente a una fuente de radiacidn
mientras se mantienen 1los efectos de 1la radiacidén del
material en 1la vecindad del tejido sano a un minimo. Una
ventaja principal de esta forma de tratamiento es dque se
concentra la radiacién emitida en el sitio donde se requiere
el tratamiento, por ejemplo, dentro 6 adyacente a un tumor,
mientras gque se mantiene la cantidad de radiacidén transmitida
al tejido sano muy por debajo de lo que seria si la radiacidn
fuera emitida hacia el cuerpo desde una fuente externa,

usando otras formas de teleterapia.
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Las formas de la braquiterapia de 1la técnica anterior
incluyen tipicamente varios procesos tales como colocar la(s)
capsula(s) fuente tipicamente pequefia y metélica, de
aproximadamente 4,5 mm de largo y 0,8 mm de diametro,
llamadas semillas que contienen fuentes de radiacién tales
como yodo-125, cesio-131, 6 paladio-103, 1las cuales se
colocan dentro del tejido objeto del tratamiento, es decir,
terapia intersticial. En varias modalidades de construccién,
la cépsula estd disefiada tipicamente para permitir la rapida
y facil insercidén de la semilla dentro del dérgano &6 parte del
cuerpo que se va a tratar, con un minimo de trauma a 1los
tejidos objetivo 6 vecinos. Estos dispositivos son insertados
con frecuencia dentro del cuerpo percuténeamente usando una
aguja hueca la cual es precargada con el nuUmero deseado de
semillas para la terapia. Cuando 1la aguja estd en la
localizacidén deseada en el tejido, un estilete es usado para
sostener las semillas en su lugar mientras se retira la aguja
de la vecindad de estas, dejando las semillas en 1la
localizacién deseada. El1 uso de tales fuentes pequefias de
radiacidén es una forma comin de practicar la braquiterapia

intersticial.

En muchos de estos métodos se considera tipicamente necesario
Yy en algunos casos crucial encerrar el material radicactivo
en un material de encapsulado para contener el material
radiocactivo e 1impedir que se distribuya sistematicamente
dentro del paciente & se escape a los alrededores dconde
podria contaminar al personal médico, las instalaciones

médicas 6 el ambiente en general. Varis tipos de dispositivos



y material de encapsulado han sido utilizados y son
contemplados actualmente. Tipicamente estos materiales
contiene el material radicactivo mientras permiten gque 1la
radiacién de fotones (rayos X Barrena) irradien los tejidos
cancerosos mientras la fuente radioactiva decae a una
actividad despreciable. Tipicamente, la semilla metalica
permanece implantada permanentemente. Una modalidad adicional
de polimero que contiene la fuente radioactiva puede
disolverse gradualmente en el cuerpo luego de que la fuente

radiocactiva a decaido a una actividad despreciable.

Otro inconveniente importante de las semillas encapsuladas en
metal es que el metal del encapsulado absorbe una fraccidn
significativa de 1la radiacién beta y de fotones de baja
energia emitida por el redioisdédtopo contenido, por ejemplo
entre 14% del los rayos X del yodo-125 y 40% de los raycs X
del Paladio-103 son absorbidos en el metal de encapsulado en
la semillas comerciales actuales. Como consecuencia, para
obtener la rata de dosificacién de la radiacidédn deseada al
exterior de la semilla, una cantidad adicional de actividad
relativamente costosa de radioisdétopo debe ser agregada para
compensar las pérdidas en el metal de encapsulado. También,
debido a que es tipicamente necesario sellar (6 soldar) 1los
extremos de las cépsulas, el espesor efectivo del metal no es
igual en todas las direcciones lo que resulta en un campo de
radiacidén alrededor de la semilla que no es uniforme, un
hecho que complica la planeacidén del tratamiento y eleva la
posibilidad de existencia de &reas dentro del volumen de

tratamiento en las cuales la dosis de radiacidédn no es
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uniforme 6 estd por debajo de lo requerido para matar todas

la células tumorales presentes.

Por lo tanto, la practica actual de‘braquiterapia basada en
el uso de fuentes discretas encapsuladas estd limitada por:
la necesidad de asociar grupos de semillas discretas Jjuntas
mediante algun medio de modo que estas puedan ser colocadas
dentro del tejido en un arreglo predeterminado y mantenidas
en ese arreglo durante la vida terapéutica de las fuentes, la
necesidad de planear tratamientos complejos que tengan en
cuenta la naturaleza discreta de las semillas y la forma del
campo de radiacidén alrededor de <cada semilla <con 1la
presuncién de que el campo alrededor de cada semilla es
uniformemente igual, la necesidad de agregar un exceso de
radioactividad para compensar la absorcién de radiacidn en el
metal de encapsulado, y la creacidén de un campo de radiacidn
no uniforme alrededor de la fuente porque la geometria y el
espesor efectivo del metal de encapsulado no son iguales en
todas las direcciones, y el campo de radiacidn alrededor de
una fuente no es precisamente esférico. LA presente invencidn
como se describe aqui, reduce de manera significativa cada
una de estas limitaciones y ademds permite una realizacidn
mas completa de los beneficios potenciales de la
braquiterapia. La presente invencién incluye un dispositivo,
método y sistema para implementar la braquiterapia y la
creacidn de dispositivos para uso en tales métodos y sistemas.
La presente invencidédn suministra ventajas sustanciales con

respecto a los dispositivos que ensefia el arte previo.
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Ventajas y rasgos novedosos adicionales de 1la presente
invencién se establecerdn de aqul en adelante y se harén
evidentes en la descripcidén y demostraciones dadas en esta.
De acuerdo a 1lo anterior, 1la siguiente descripcidén de 1la
presente invencidén debe entenderse como ilustrativa de la

invencién y de ninguna manera como limitativa de la misma.

RESUMEN

La presente invencién es un método, sistema y dispositivo
para tratar células tumorales, utilizando semillas de terapia
reabsorbibles que comprenden microesferas que contienen una
fuente de radiacidén alfa & beta y una matriz de polimero
reabsorbible que contiene las microesferas. Durante el uso,
estas semillas son implantadas dentro del tejido objetivo,
tal como un tumor carcinoma de proéstata, y luego disueltas
para liberar las microesferas de tal forma que no gqueden
limitadas por un material que las rodea el cual absorbe
energia. Estas microesferas son entonces distribuidas
ligeramente dentro de un A4area objetivo preseleccionada vy
suministran la terapia de radiacidén en una cantidad y a la
rata de decaimiento del radicisdtopo de acuerdo con las
necesidades especificas de los usuarios. La configuracidén de
las microesferas, los tipos de radiacidén suministrada y la
localizacidén y uso de estas microesferas suministran el
tratamiento localizado deseado a las <células cancerosas
mientras de manera preferida evitan el dafio no deseado al
tejido sano vecino. Debido a que la radiaciédn beta se define

por un corte de rango de energia distinto, este métcdo
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combinado con los materiales y métodos para la produccidn de
estos materiales suministra una terapia alternativa
significativamente méds efectiva y menos costosa que la de los

métodos enseriados por el arte previo.

En una modalidad de 1la invencién, la semilla de terapia
reabsorbible contiene una pluralidad de microesferas
preferiblemente de un tamafio en general uniforme, y que
tienen un didmetro menor a 50 micrones. Aungue se suministran
estas descripciones preferidas debe ser claramente entendido
que la invencidédn no estéd limitada a estas sino que varias
modalidades alternativas pueden ser pensadas de acuerdo con
las necesidades respectivas de cada usuario individual. Cada
una de estas microesferas individuales contiene un material
que emite particulas beta tal como 1itrio-90 preferiblemente
ligado a una forma quimica 1insoluble. Aunque se ha
suministrado el itrio-90 como ejemplo de un material, debe
entenderse de manera clara que la invencidén no estd limitada
a este sino que puede ser configurada y abarcar una variedad
de materiales incluyendo pero sin limitarse a fésforo-3,
cobre-64, cobre-67, yodo-131, lutecio-177, samario-153,
holmio-166, renio-186, vy renio—i88. Este también incluye 1los
emisores alfa usualmente considerados para terapia por
radiacidén intersticial, incluyendo sin limitarse a actinio-
225, bismuto-213, torio-227, radio-223, astatina-211, Y%
terbio-149. Este enlace quimico de radioisdtopos dentro de
una forma insoluble impide la disolucidén y liberacidén del
material radiocactivo en los fluidos corporales 1lo que

llevaria a la translocacidén en otras partes del cuerpo donde
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tal radiacién no es deseada. Una forma coloide de 1ligado

aunque no es requerida es preferible.

Este material emisor de beta & alfa es entonces encapsulado
dentro de un polimero de réapida reabsorcidédn que actua para
dar forma fisica y rigidez a la semilla de braquiterapia,
permitir la colocacidén quirurgica, y restringir el material
radioactivo a la posicidén y localizacidén deseada. Ademés de
estas microesferas, las semillas reabsorbibles de la presente
invencién también contienen un material de imagen. Varios
ejemplos de materiales de 1imagenes pueden ser utilizados
incluyendo sin limitarse a particulas metalicas,
preferiblemente oro. Preferiblemente, estas microesferas vy
estos materiales de imagen se mezclan dentro de una matriz de
polimero reabsorbible que sostiene juntos los materiales pero
que responde, después del suministro quirurgico, a varios
estimulos tales como temperatura, pH, energia ultrasédnica,
caracteristicas del fluido corporal y otras influencias que
incrementan la velocidad de disolucién del polimero. Esta
combinacién puede entonces ser prensada ¢ extrudida para
darle una forma, preferiblemente de varilla y 1luego ser
cortada en semillas individuales de tamario particular
preseleccionado. Aunque en algunas aplicaciones la geometria
de 1la semilla particular es aquella de un cilindro con
dimensiones apropiadas para su uso con las herramientas de
implante mas tipicas, debe entenderse de manera clara que la
invencidén no estd limitada a esta forma en particular y que
una variedad de otros tamafios, formas y dimensiones se

contemplan también y pueden ser usados de acuerdo con las
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necesidades del wusuario. En particular se contempla due
semillas en general planas & ligeramente convexas en
cualquiera de una variedad de geometrias pueden ser
troqueladas de un material de lémina delgada plana con varias
aplicaciones dependiendo de una modalidad particular. Las
semillas individuales pueden entonces ser recubiertas con una
capa exterior preferiblemente delgada para asi suministrar
ventajas particulares consistentes con las necesidades del

usuario.

Preferiblemente, la semilla de terapia reabsorbible de 1la
presente invencidén suministra un indice terapéutico mayor a
1,0, y tiene un rango de terapia efectivo que estd limitado
por el rango de las particulas alfa 6 beta en la semilla 6 en
el tejido objetivo (aproximadamente 1,1 cm para el itrio-90)
para limitar las dosis de terapia dentro de este rango vy
proteger el tejido normal que se encuentre fuera de este
rango de los efectos no deseados de la radiacidn. Con estas
semillas, el método de la presente invencidén puede entonces
llevarse a cabo. En una modalidad de la invencidn, el método
comprende las etapas de implantar la semilla de terapia
reabsorbible tal como aquellas descritas antes dentro de un
tumor preseleccionado ¢ en una localizacidn preseleccionada.
Una vez colocada quirurgicamente, si1 se desea, se puede
obtener una imagen de la localizacidén de la semilla. Después
de que 1la semilla ha sido colocada, esta se disuelve
rapidamente mediante cualquiera de una variedad de maneras
dependiendo del material particular del cual estd& hecha la

matriz de polimero. Por lo tanto, la disolucidén de este
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material puede hacerse mediante energia de ultrasonido,
reaccidén con la temperatura interna del cuerpo, reaccidn con
un fluido corporal & cualquiera de una variedad de otras
maneras. Una vez que la encapsulacidén del polimero semilla ha
sido colocada apropiadamente y disuelta, 1las microesferas
radioactivas son liberadas de manera aproplada dentro del

cadncer objetivo.

Estas microesferas permanecen por lo general en su lugar vy
las particulas alfa & beta de las emisiones radiocactivas de
las microesferas son suministradas apropiadamente a 1los

tejidos objetivo.

La presente invencién suministra una variedad de ventajas
adicionales con respecto a la técnica anterior. Estas
incluyen sin limitarse a una mejor calidad de radiacidn para
matar células de ftumor, un mejor 1indice terapéutico al
reducir la dosis para no afectar tejidos normales cercanos, y
por lo tanto la habilidad para tratar tumores con mayor dosis
a las que ensefia el estado de la técnica, menor costo de
materiales % de preparacidn, materiales de semilla
reabsorbible que se disuelven en el cuerpo en vez de dejar
piezas de metal dentro de este, la provisién de un
recubrimiento exterior delgado que puede ser configurado de
varias maneras para lograr modalidades alternativas, Ila
habilidad de la semilla para ser degradada por ultrasonido, vy
la prevencién de la migracién no intencional del material

emisor de rayos beta por el cuerpo.
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El propdsito del anterior resumen es permitirle a la Oficina
de Marcas y Patentes de los Estados Unidos y al publico en
general, especialmente a cientificos, ingenieros, y
practicantes de la técnica que no estan familiarizados con
patentes & términos legales & fraseologia, determinar
réapidamente a partir de una inspeccidén superficial 1la
naturaleza y esencia de la divulgacién técnica de la
solicitud. El1 resumen no tiene el propdsito de definir 1la
invencién de la solicitud, la cual se mide ©por las
reivindicaciones, ni tampoco tiene el propodésito de limitar el

alcance de la invencidén de ninguna manera. Varias ventajas y
rasgos novedosos de la presente invencidén se describen aqui,

seran mas evidentes para aquellos versados en la técnica a
partir de la descripcidén detallada que sigue. En la

descripcidn precedente y en la que sigue he mostrado vy
descrito solamente la modalidad preferida de la invencidn,

como ejemplo ilustrativo del mejor modo contemplado para
llevar a cabo 1la invencidén. Como pueden darse cuenta, la
invencién tiene la capacidad de modificacién en varios
respectos sin salirse del marco de la invencidén. De acuerdo a
lo anterior, 1los dibujos y descripcién de las modalidades

descritas deben observarse como ilustrativas en su naturaleza,

Yy no como restrictivas.

La figura 1 es una vista en corte de una primera modalidad

del dispositivo de la presente invencién.

La figura 2a es una fotografia de una masa tumoral sin

esferas marcadoras implantadas.

10
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La figura 2b muestra esferas marcadoras inyectadas
directamente en el tumor, con produccién de imagen por
ultrasonido para demostrar la capacidad del marcador de

producir imagen.

La figura 3a muestra una masa tumoral hipotética dentro de

una masa de tejido normal hipotética.

La figura 3b muestra 1la colocacidén potencial de semillas

reabsorbibles dentro de la masa tumoral hipotética.

La figura 3c muestra la redistribucién de 1las microesferas
radicactivas después de la rapida disolucidén de la matriz de

polimero.

La figura 3d muestra el campo efectivo de alta radiacidn
alrededor de cada grupo de microesferas radioactivas escaso

en la mayoria del tejido normal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La siguiente descripcidén incluye el modo preferido de una
modalidad de la presente invencidn. Serd claro a partir de
esta descripcidén de la invencidn gque esta no estd limitada a
estas modalidades ilustradas sino que la invencidn incluye
también una variedad de modificaciones y modalidades de esta.
Por 1lo tanto, la presente descripcidén debe verse como
ilustrativa y no limitativa. Aunque la invencidén es

susceptible de varias modificaciones \Y% construcciones

11
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alternativas, deberia entenderse, que no existe la intencidn
de limitar la invencién a la forma especifica divulgada, sino
que, por lo contrario, la invencidédn cubre y abarca todas las
modificaciones, construcciones alternativas, y equivalentes
que caigan dentro del alcance y espiritu de la invencidn como

se define en las reivindicaciones.

Las figuras 1 a 3 muestran varias vistas y modalidades de 1la
presente invencidén y su implementacién. Haciendo referencia
ahora a la figura 1, se muestra una modalidad del dispositivo
de la presente invencién. En esta modalidad de la invencién,
la presente invencidén es una semilla de braquiterapia 12 de
rapida disolucidén y bioreabsorbente. En esta modalidad, esta
semilla 12 estd configurada para parecerse a las semilas de
braquiterapia en general cilindricas tradicionales (en
general tienen un didmetro de cerca de 1 mm 6 menos y una
longitud total de cerca de 5 mm 6 menos). Esta semilla
contiene una pluralidad de microesferas 12. Cada una de estas
microesferas 12 contiene una fuente de radiacidén beta 14 la
cual preferiblemente es insolubilizada en una formulacidn
coloide para impedir la disolucidén y movimiento no deseados
de -estas fuentes por fuera de una 1localizacidn deseada
después de la implantacidédn gquirtGrgica. En esta modalidad
preferida, un marcador para imagenes 16 dque consiste de
marcadores metalicos también se ubica dentro de la matriz de
polimero 18 junto con las microesferas 12 de particulas beta.
Esta matriz de polimero 18 estd configurada para disolverse
rapidamente cuando es sometida a un conjunto de condiciones

preseleccionado.

12



Una vez que la semilla 10 ha sido colocada y la matriz de
polimero 18 ha sido disuelta, los marcadores 16 del material
de imagen y las microesferas 12 que contiene particulas beta
migran a una localizacidén designada. Las porciones de la
microesfera 12 que contienen las emisiones de la radiacién
son removidas y la energia de la radiacidén es liberada dentro
del tumor. Esto le permite al material radioactivo desde el
interior de la semilla 12 redistribuirse parcialmente dentro
del tumor. En una modalidad, la fuente radiocactiva es itrio-
90 emisor de rayos beta, en una forma insoluble (fosfato) o
coloide, para asegurar que el material radiocactivo no se
disuelva en los fluidos <corporales y se redistribuya
ampliamente por todo el cuerpo después de su liberacidn desde
el material 18 de matriz de semilla de rapida disolucién o6
reabsorbible. Esto permite que 1la fuente radioactiva 14
permanezca en el tumor para lcograr una terapia de radiacidn

localizada.

En la modalidad preferida de la invencién, la semilla 10 es
administrada como un cilindro sélido mediante mecanismos vy
mallas guirurgicos convencionales (intraoperativos) de
colocacién de la semilla. La semilla 10 también contiene
marcadores 16 para producir imagenes y permitirle al cirujano
que coloca la semilla visualizar 1la 1localizacidén de la
semilla dentro del tumor usando ultrasonido, 1imagenes por
resonancia magnética, imagenes CT, & fluoroscopia. La matriz
18 de alta disolucidn permite usar emisores de beta con mayor
flexibilidad y eficiencia en el suministro de energia que si

el radionucleido estuviera contenido dentro de una semilla de
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polimero de baja disolucién & metadlica exterior (no
reabsorbible). El uso de radionucleidos emisores de alfa 6
beta con un rango y una distancia de corte bien definidos
permite suministrar una mayor dosis de radiacidn absorbida en
los tumores, relativo a la braquiterapia de semilla
convencional gque usa emisores de eleccidén de barrena, sin
exceder la tolerancia del tejido normal de 1los tejidos
normales y o6érganos vecinos para lograr una eficacia de

irradiacién del tumor mejorada.

La modalidad de la invencidén descrita aqui permite
suministrar un material de fuente radioactiva encapsulado a
un tumor sin pérdida por contaminacién previa al suministro,
protege los trabajadores del hospital y a los pacientes de
contaminacién liberada, ¢ esparcida en el ambiente como 1la
contaminacién radioactiva, se disuelve réapidamente dentro del
tumor después de su colocacidén quirurgica, y es formable de
manera facil en un tamafio deseado, (en la modalidad preferida
generalmente es un cilindro con un di&metro entre 0,5 a 0,8
mm y con una longitud entre alrededor de 4,5 a 5 mm). Dos
clases diferentes de tecnologia serdn empleadas para extrudir
6 prensar la semilla, sin embargo debe entenderse que la
invencién no estd limitada a estos sino que puede llevarse a
cabo de otras maneras de acuerdo con las necesidades de un

usuario.

En un método para preparar las semillas, se wutiliza un
proceso de preparacién de granulos humedos. En esta

modalidad, todos los materiales de semilla, incluyendo la
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fuente radioactiva 14, los marcadores de oro 16, y 1los
excipientes de rapida disolucién 18 mezclados con solventes
apropiados se combinan para formar una mezcla. Esta mezcla es
entonces extrudida contra un tamiz de tamafio deseado y se
seca en un horno. Estas secciones extrudidas pueden ser
cortadas en semillas de un tamafioc deseado y si se desea
recubiertas con un material de recubrimiento 20. El1 segundo
método para preparar los gréanulos de braquiterapia involucra
la compresién directa de las semillas a partir de una mezcla
seca de fuente de radiacidén 14, materiales de imagen 16, vy
matriz de polimero 18, usando una prensa para tabletas
mecénica de alta presidén. Este método de compresién directa
es generalmente preferido, sin embargo si el material
mezclado es polvo que dificulta preparar los gréanulos por el
método de compresidédn directa, el método en humedo previamente

descrito serd la alternativa preferida.

En esta modalidad de la presente invencidén la matriz 18 que
contiene la fuente radiocactiva 14 y el material marcador 16
se disuelve rapidamente (minutos a horas) para liberar a la
fuente radiocactiva 14 en el tejido tumoral después de haber
sido colocada. Esto es dramaticamente mas corto que el tiempo
de las semillas del estado de la técnica las cuales requieren
tipicamente semanas a meses para disolverse. La disolucidn de
la matriz de polimero 18 puede estar configurada de varias
maneras de acuerdo con las necesidades de 1los usuarios.
Varios tipos de estimulos pueden ser utilizados para llevar a
cabo esta disolucién incluyendo sin limitarse a calor,

ultrasonido, fluido <corporal, vy otros estimulos. Tipos
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similares de estimulos pueden ser usados para afectar el

recubrimiento 20 de la semilla.

En una modalidad de la invencién, la matriz de polimero 18 es
una que se desintegra rapidamente en agua ¢ fluidos
corporales. En otra modalidad de la invencién, la matriz de
polimero 18 es un sistema de disolucidén rapida inducido por
temperatura ¢ estimulado térmicamente. Varios materiales de
polimero pueden ser incluidos en estas matrices dependiendo
de las necesidades particulares de los individuos
involucrados. Aungue se pueden usar varios materiales, se
visualizan polimeros tipicos tales como PLA (dcido
polilactico) y PLGA (4cido copolilactico(acido glicdlico).
Los polimeros biodegradables tipicos PLA y PLGA tienen pesos
moleculares que varian entre 5000 a 100000. También estéan
disponibles como mezclas de PLA y PLGA, por ejemplo 75%/25% 6
50%/50%. Estos pueden constituir entre 0,5 a 5 por ciento de
la semilla. Cuando son prensados con sorbitol, la mayor parte
inerte de la semilla, los polimeros se ligan al sorbitol para
formar una pieza dura, y también se suministra un
recubrimiento protector alrededor del sorbitol. El sorbitol
es un aditivo farmacéutico inerte estadndar para pildoras. En
tales modalidades un radionucleido emisor de particulas betsa,
tal como 1trio-90, renio-186, renio-188, & lutecio-177 es
usado como coloide 6 microesfera 12 insoluble. Adicionalmente,
emisores de alfa tales como actinio-225, bismuto-213,
bismuto-212, torio-227, radio-223, astatina-211, ¢ terbio-149
pueden también ser wusados como el agente activo. Estas

semillas 10 pueden también contener marcadores tales como
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oro-198 u oro-197, 6 con marcadores de oro estables, lo mismo
que agentes antiinflamatorios tales COomo ibuprofeno,
florabioprofeno, aspirina, acetaminofen, endoceno, toridol,
voltren, telecten, y cetoprofeno. Los polimeros, el sorbitol,
los agentes activos, los marcadores y los
agentesxantiinflamatorios son preparados bajo buenas
practicas de manufactura (controlados en cuanto a esterilidad
\% apirogenicidad) . Estas formulaciones serviran como
braguiterapia y materiales fuente para monitorear la posicidn
mediante generacidén de imagenes, por ejemplo por ultrasonido
6 un sistema de generacidén de imagenes de cémara con rayos
gama comunes a la clinica de medicina nuclear. En algunas
otras modalidades y aplicaciones la disolucién de 1las
matrices de polimero puede mejorarse mediante el uso de
ultrasonido con frecuencia entre 1 a 3 MHz aplicado en el
sitio del tumor después de 1localizar las semillas 10 para
mejorar el rompimiento y disolucién de la matriz de la

semilla.

En experimentos con las modalidades de la presente invencién,
las microesferas de la invencidén fueron incluidas en tabletas
que contenian sorbitol y un polimero biodegradable & no
biodegradable. Aunque se pueden utilizar varios materiales,
se visualizaron ejemplos de varios polimeros tales como PLA
(Acido poliléactico) y  PLGA (dcido copoliléactico (acido
glicdlico). La concentracidén exacta y el tamafio del polimero
fueron alterados para afectar la velocidad de disolucidn del
material. En los experimentos se encontré que las tabletas

que contenian el ingrediente inerte sorbitol recubierto con
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un 2 por ciento (30000 PM) de polimeros biodegradables tales
como PLA (4dcido polilactico) 6 combinaciones de 4acido
poliléactico y PLGA (4cido copolilactico(dcido glicdlico) se
disolvieron mas rapidamente en agua, mientras que otra
formulacidn que tenia 0,5% del mismo polimero se absorbid més
rapidamente en estudios de tejidos. Las tabletas gue usaron
concentraciones varias de materiales menos biodegradables
tales como copolimeros de metacrilato de amonio vendido bajo
la marca EUDRAGIT RL vy EUDRAGIT RZ se disolvieron més
lentamente. Dependiendo de las caracteristicas deseadas para
ser impartidas a 1la tableta en particular, el tipo, 1la
concentracién, la formulacién vy la configuracidén de 1los
ingredientes particulares pueden ser modificados de manera
variada y apropiadamente de acuerdo con las necesidades del

usuario.

En una formulacidén preferida, una matriz de polimero 18
disoluble en agua ¢ fluidos corporales incluye crospovidona
(N-vinil-2-pirrolidona) que se consigue en el mercado bajo la
marca Polyplasdone® XL-10, de Internatiocnal Specialty
Products, Wayne, New Jersey, Estados Unidos. Ademas de este
material, una variedad de otros tipos de materiales pueden
ser usados para obtener mas 6 menos los mismos resultados.
Ejemplos de tales otros materiales incluyen sin limitarse a
polivinilpirrolidona, almidén, acido alginico, formaldehido,
carboxymethyl celulosa de calcio, glicolato de sodio almidén,

y carboxymethyl celulosa de sodio.
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Ademas de estos materiales, los derivados de celulosa pueden
también servir como excipiente. Estos incluyen
hidroxipropilmetilcelulosa, (tal como aquellos vendidos bajo
los nombres comerciales “TC-5E”, "“Metalote 907, "“Metalote
©5SH"”, de Shin-etsu Chemical Co., Ltd. Tokio, Japbn) ,
hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, nombre comercial Y“Nisso
HPC” producido por Nipén Soda Co., Ltd. Tokio, Japdn), metil
celulosa (Por ejemplo, el nombre comercial “Metalote SM”,
producido por Shin-etsu Chemical Co., Ltd. Tokio, Japbdn), y
hidroxietilcelulosa (nombre comercial "“NATROSOL” producido
por Hercules Japan, Ltd., Tokio, Japdén). El1 més preferido es

la hidroxipropilmetilcelulosa.

Se pueden requerir varios agentes diluyentes solubles para el
proceso de preparacién en humedo de la 1invencién. Estos
incluyen sin limitarse a un diluyente soluble con propiedades
aglomerantes que consiste de un poliol que tiene menos de 13
atomos de carbono y se encuentra en la forma de producto
directamente compresible <con un didmetro promedio de
particula entre 100 a 500 micrémetros, 6 en la forma de una
polvo seco con un didmetro promedio de particula menor a 100
micrémetros. Preferiblemente, este poliol es seleccionado del
grupo que comprende manitol xilitol, sorbitol y maltitol.
Ademas de estos materiales, se puede adicionar un lubricante
de 1los usados para formulaciones de rapida liberacién.
Ejemplos de tales lubricantes incluyen lubricantes
convencionales, tales como estearato de magnesio, docecil
sulfato de sodio. En general, se prefiere que el lubricante

sea soluble en agua. Por lo tanto, el lubricante preferido es
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dodecil sulfato de sodio en una cantidad que varia entre

cerca de 1 a 3 por ciento.

En una segunda modalidad de la presente invencidén la matriz
con base en polimero es una formulacidén de rapida
desintegracidén sensible a la temperatura. Las formulaciones
de réapida desintegracidén sensibles a la temperatura, estéan
hechas preferiblemente de materiales que en general en estado
s6lido a temperatura ambiente y suministran suficiente
rigidez para permitir la inyeccidén de una semilla hecha de
tales materiales dentro del tejido tumoral. Este material
preferiblemente se disuelve entonces en el sitio del tumor a
una temperatura entre 37 a 42°C. Se puede usar un tratamiento
con ultrasonido para incrementar la temperatura 1local del
material. Las matrices de formulacidén pueden ser bases
ocleofilicas & bases solubles en agua, y pueden usarse en
combinacién. Ejemplos de bases oleofilicas incluyen
mantequilla de cacao, grasa de lanolina y grasas duras.

Ejemplos de grasa duras 1incluyen: el nombre comercial

Witepsol (fabricado por Huls Inc.), el nombre comercial
Suppocire (fabricado por Gattefosse Inc.), el nombre
comercial Isocacao (fabricado por Kao Corp.) y el nombre

comercial Pharmasol (fabricado por NOF Corp.), etc.

En la mayoria de las modalidades de la presente invencidn la
fuente de radiacién beta 6 alfa tiene por lo general una vida
promedio corta (menos de 60 dias, y preferiblemente menos de
9 dias). Mas especificamente, en clertos casos el

radioisbétopo es seleccionado itrio-90, fésforo-32, cobre-64,
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cobre-67, yodo-131, lutecio-177, samario-153, holmio-166,
renio-186, y renio-188, y combinaciones de estos. Las
particulas beta longitudes de trayecto cortas en el tejido,
lo que indica minima irradiacién .en el tejido normal vecino.
Bdemas, estas fuentes de radiacién emisor de beta estéan
confinadas por 1lo general a un tejido objetivo especifico.
Los rangos de las particulas alfa son aun mds cortos

(tipicamente 40 a 80 micrdémetros en el tejido).

El propdésito de confinar 1la radioactividad es minimizar o
impedir la migracién del radioisbétopo a A&reas de tejidos
sanos. El radioisdétopo puede ser confinado, por ejemplo,
mediante agentes quelantes o complejantes, capsulas y
combinaciones de estos. Ejemplos de combinaciones de 1isbtopo
y quelantes utiles son, por ejemplo, 1itrio-90 con &cido
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,N’ ", N’’’ -tetracético
(DOTA), derivados de DOTA. Ademas de estos materiales, sales
insolubles tales Eomo fosfato de itrio-90 se pueden usar. Se
prefiere que las particulas de la sal 1insoluble sean
sintetizadas hidrotérmicamente en solucién como 1la fase
dispersa de un coloide. Como se usa aqui, un coloide es un
sistema quimico compuesto de un medio continuo (fase
continua) por el cual se distribuyen particulas pequenas, por
ejemplo de cerca de 0,0001 micrébmetros a <cerca de 3
micrdémetros en tamafio (la fase dispersa). La sintesis
hidrotermal se refiere a la sintesis de productos mediante la
reaccidn de reactivos en solucidén a temperaturas & presiones
por encima de la temperatura y presidén ambientes, tal como

llevar a cabo 1la reaccién en un recipiente cerrado (en
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general conocido como bomba hidrotermal) que también puede
ser calentada. La bomba hidrotermal puede incluir un

revestimiento en el cual los reactivos se hacen reaccionar de

modo que la bomba pueda ser reutilizada mas facilmente.

La sintesis hidrotermal de particulas de sal insoluble que
contienen el agente radioactivo permite controlar la forma &
el tamafio de la particula. Aunque un tamafio 6 forma uniforme
no es requerido, estas caracteristicas pueden ayudar a
determinar la cantidad de agente radioactivo que se va a
administrar para lograr una dosis particular de radiacidén
para el tejido in vivo. Es decir, entre mas uniforme sean las
particulas en cuanto a tamafio 6 forma mas consistente son las
dosis de radiacidén para una cantidad particular de particulas
debido a que particulas similares en cuanto a forma 6 tamario

suministran cantidades similares de radiacién.

Ciertas modalidades de sintesis hidrotermal de agentes
terapéuticos radioactivos de sal 1insoluble, tales como
particulas YPO.sub.4, incluyen un agente complejante, tal
Ccomo un compuesto que comprende acido
etilendiaminotetracético (EDTA), para ligar cationes de metal,
tal como Y.sup.3+, en solucién, permitiendo a los cationes
exceder la concentracién de saturacidén sin que ocurra una
precipitacidén significativa de 1la sal. Durante la sintesis
hidrotermal el EDTA libera los cationes que reaccionan con
los aniones, tales como YPO.sub.3-, para formar particulas.

En ciertas modalidades las particulas formadas son colocidales,
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esto es, las particulas forman una fase dispersa de un

coloide en la fase continua de la soluciédn.

En ciertas modalidades, los coloides que incluyen particulas
YPO.sub.4 como fase dispersa son sintetizados usando EDTA,
una fuente (Y) de itrio, y una fuente de fosfato (PO.sub.4),
todos reaccionan en una bomba hidrotermal. Preferiblemente
las semillas en la modalidad preferida incluyen también un
material para formacidén de imagenes tal como un material de
marcacién metdlico. En una modalidad preferida se usaron
particulas de oro como marcador 6 agente de contraste para
ultrasonido. La presencia de estos materiales de marcacidn
permite verificar la colocacién de las semillas en el tejido
y monitorear mediante el uso imadgenes por ultrasonido,
im&genes por resonancia magnética, fluoroscopia de rayos X, U
otras mcdalidades de imagenes médicas estédndar. Ejemplos de
tales imagenes se muestran en las figuras 2a-b. La figura 2a
muestra una imagen por ultrasonido de un tumor antes de la
colocacidén del marcador, y la figura 2b muestra una imagen
por ultrasonido de un tumor después que los marcadores
esféricos fueron colocados dentro de un tumor de ratdn. Asi
este material cuando se combina con la matriz de semilla,
puede transformar las semillas de braquiterapia en
suficientemente visualizables por ultrasonido para su
aplicaciébn préactica c¢como una ayuda para la colocaciédn
quirurgica en el tejido objetivo. Las imAgenes también le
permiten al cirujano verificar que la semilla ha sido

colocada de manera correcta dentro del tejido objetivo.

23



.. 000027

Aunque se ha descrito aqui la produccién de imagenes por
ultrasonido, debe entenderse que la etapa de obtener imagenes
no estd limitada a este sistema sino que esto puede
configurarse de acuerdo con las necesidades del usuario. Si
es necesario, el ultra sonido también puede usarse para
mejorar la disolucién de la matriz. Esto puede hacerse
utilizando un dispositivo calentador del tejido tal como un
Omnisound 3000, maquina de ultrasonido comercializada que
emite sefiales de 1 MHz y 3 MHz, que modifica la densidad de
potencia, el ciclo de trabajo, y el tiempo de irradiacidn de
la onda para optimizar la disolucidén de la semilla de

braquiterapia.

En un ejemplo de la presente invencién, las semillas 12
descritas antes son implantadas en una porcidén seleccionada
del tejido tumoral. El tumor es preferiblemente visualizado
por imagen para verificar la colocacidédn de las semillas en el
sitio deseado. Después de haber producido las imagenes, las
semillas se disuelven y las microparticulas que contienen la
fuente emisora de beta 6 alfa son liberadas para que
suministren la radiacidén terapéutica al tumor para destruir
el tejido tumoral no deseado. Este método suministra varias
ventajas. Primero, este método suministra al usuaric 1la
posibilidad de wusar materiales no costosos como matriz de
‘semilla, radioisbétopo y marcadores. Segundo, esta semilla més
barata tiene la habilidad de suministrar dosis de radiacién
mucho mas localizada a tumores sdélidos insensibles a 1la
radiacidén (lo que puede incluir canceres del higado, péncreas,

cerebro, rinbén, cabeza y cuello, prodstata, colon, y otros, o
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tumores sbélidos que no son resecables y que deben ser
tratados efectivamente sin remocidn quirurgica, tal como
aquellos que rodean vasos sanguineos principales, las cuerdas
vocales & los nervios en la columna vertebral. La presente
invencién suministra la capacidad de usar radioisdétopos
distintos al mas comun de los emisores de electrones Barrena
tradicionalmente usados en braquiterapia con semillas, tales
Como yodo-125, paladio-103, y cesio-131, todos estos
relativamente costosos de producir. LA presente invencidn
también provee la capacidad de suministrar dosis de radiacidn
maés localmente intensas a los tejidos tumorales que 1o que se
logra usando los emisores de electrones Barrena mencionados

antes.

Aunque se han mostrado y descrito varias modalidades
preferidas de 1la presente invencidén, debe entenderse de
manera clara que esta invencidn no estd limitada a estas sino
que puede lograrse en la practica con otros cambios sin
salirse del alcance de las siguientes reivindicaciones. De 1la
anterior descripcidén, es evidente que varios cambios pueden
hacerse sin salirse del espiritu y alcance de la invencidn

segun se define por las siguientes reivindicaciones.

25



.~ 000029

REIVINDICACIONES

1. Una semilla reabsorbible para terapia caracterizada porque
comprende: por lo menos dos microesferas que contienen cada
una fuente de particulas activas emisoras de radiacidén; y una
matriz de polimero reabsorbible que contiene dichas

microesferas.

2. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacién
1 caracterizada porque dicha fuente de particulas activas

emisoras de radiacidén es una fuente emisora de rayos beta.

3. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacién
1 caracterizada porque dicha fuente de particulas activas

emisoras de radiacidn es una fuente emisora de rayos alfa

4, La semilla reabsorbible para terapia de las
reivindicaciones 2 6 3, caracterizada porque comprende un
recubrimiento protector delgado sobre dicha matriz de

polimero reabsorbible.

5. La semilla reabsorbible para terapia de las
reivindicaciones 2 6 3, caracterizada porque comprende ademas

un material para produccidén de imagenes.
6. La semilla reabsorbible para terapia de las

reivindicaciones 2 & 3, caracterizada porque comprende un

agente antiinflamatorio.
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7. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacidn
5 caracterizada porque dicho material para produccidédn de
imdgenes incluye microesferas que tienen un didmetro menor a

50 micrones.

8. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacidn
1 caracterizada porque dicha fuente de particulas activas
emisoras de radiacidn estd ligada como un material insoluble

dentro de dicha microesfera.

9. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacidn
2 caracterizada porque dicha fuente emisora de beta es
seleccionada del grupo que consiste de itrio-90, fésforo-32,
cobre-64, cobre-67, yodo-131, lutecio-177, samario-153,

holmio-166, renio-186, y renio-188, y combinaciones de estos.

10. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicaciédn
3 caracterizada porque dichos emisores de alfa son
seleccionados del grupo que consiste de actinio-225, bismuto-
213, bismuto-212, torio-227, radio-223, astatina-211 y

terbio-149.

11. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacidn
1 caracterizada porgque dicha semilla de terapia suministra un

indice terapéutico mayor a 1,0.

12. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacién
1 caracterizada porque comprende adicionalmente un material

para produccién de imagenes que comprende microesferas
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metalicas y un recubrimiento sobre dicha semilla en donde
dicha fuente emisora estd ligada como un material insoluble
para impedir el movimiento de dicha fuente radioactiva més

allad de una localizacidén objetivo preseleccionada.

13. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacién
1 caracterizada porque dicha matriz de polimero reabsorbible

es capaz de disolucién mediante energia ultrasénica.

14. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicacién
5 caracterizada porque dicha matriz de polimero reabsorbible

es capaz de disolucidn mediante fluidos corporales.

15. La semilla reabsorbible para terapia de la reivindicaciédn
1l caracterizada porque dicha matriz de polimero reabsorbible
es capaz de disolucidén mediante la temperatura natural del

cuerpo con relacibén a la temperatura ambiente.

16. Un método para fabricar semillas reabsorbibles para
terapia caracterizado por 1la etapa de: mezclar cantidades
preseleccionadas de una fuente de emisidén de radiacidn en un

material de polimero reabsorbible que forma una matriz.

17. El método de la reivindicacién 16, caracterizado porque
dicha etapa de mezclar comprende adicionalmente mezclar un
material para la formacidén de imagenes con dicha fuente de
emisién de radiacién dentro de dicho material de polimero

reabsorbible que forma una matriz.
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18. El1 método de la reivindicacién 17, caracterizado porque
comprende ademas la etapa de extrudir una mezcla de dicha
fuente de emisién de beta y dicho material de polimero

reabsorbible gue forma una matriz en forma de varillas.

19. El método de 1la reivindicacidn 18, caracterizado porque
comprende ademas una etapa de cortar dicha mezcla extrudida

en piezas de semillas que tienen un tamafo preseleccionado.

20. El método de la reivindicacidén 19, caracterizado porque
comprende ademas la etapa de recubrir dichas piezas de

semillas que tienen un tamafio preseleccionado.

21. Un método para formar una semilla reabsorbible para
braquiterapia que comprende las etapas de recubrir polvos de
sorbitol inerte con acido polilactico ¢ a&cido copoliléactico vy
acido glicdlico, mezclados con un agente radiocactivo y un
agente para la formacidén de imagenes, y comprimir dicho polvo

recubierto en una forma de semilla.

22. Un métode para tratar un tumor caracterizado por la etapa
de: 1implantar en un tumor una semilla reabsorbible para
terapia que tiene particulas microesféricas que tienen una
fuente emisora de rayos beta dentro de una matriz de polimero

reabsorbible.

23. El método de la reivindicacidén 20, caracterizado porque
comprende la etapa de disolver dicha matriz de polimero

usando energia de ultrasonido.



24. El1 método de la reivindicacién 20, caracterizado porgue
comprende ademds la etapa de disolver dicha matriz de

polimero usando los fluidos corporales.

25. El método de la reivindicacién 20, caracterizado porque
comprende ademds la etapa de disolver dicha matriz de

polimero usando la temperatura del cuerpo.

26. El método de la reivindicacidén 20, caracterizado porque
dicha semilla reabsorbible para terapia comprende ademas un
medio para la formacidédn de imagenes y en donde dicho método
comprende ademas la etapa de obtener una imagen de dicho
tumor para verificar la colocacién de dichas semillas antes
de disolver dicha matriz de polimero wusando energia

ultrasénica y los fluidos del cuerpo.

27. Una semilla reabsorbible para terapia caracterizada
porque comprende: por lo menos dos microesferas, cada una de
ellas contiene una fuente de radiacidén que emite particulas
beta; y una matriz de polimero reabsorbible que contiene
dichas microesferas, dicha matriz de polimero reabsorbible

contiene por lo menos un material de polimero biodegradable.

28. Una semilla reabsorbible para terapia caracterizada
porque comprende: por lo menos dos microesferas, cada una de
ellas contiene una fuente de radiacidédn que emite particulas

alfa; y una matriz de polimero reabsorbible que contiene
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dichas microesferas, dicha matriz de polimero reabsorbible

contiene por lo menos un material de polimero biodegradable.
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RESUMEN

Un método, sistema y dispositivo para tratar células
tumorales que utiliza una semilla de terapia reabsorbible
hecha con microesferas que contienen una fuente de radiacidn
que emite particulas alfa & beta y una matriz de polimero
reabsorbible. Estas semillas son implantadas dentro del tumor
y luego disueltas répidamente para liberar las microesferas
de la matriz de polimero. Estas microesferas son entonces
distribuidas dentro de un area objetivo preseleccionada vy
suministran la terapia de radiacién en una cantidad
predeterminada y a una velocidad preseleccionada de acuerdo
con las  necesidades especificas de los usuarios. La
configuracién de las microesferas, los tipos de radiacién
suministrada y la localizacién y uso de estas microesferas
suministran el tratamiento localizado deseado a las células
objetivo mientras de manera preferida evitan el dafo no
deseado al tejido sano vecino. La presente 1invenciédn
suministra un método para fabricar las semillas, igual que
para el uso de dichas semillas para fabricar un medicamento

para el tratamiento del cancer.
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Tejido Normal

Fig. 3Ga

Fig. 3b
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Fig. 3c

Fig. 3d
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