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Dispositivos para la administracion extraocular minimamente invasiva de radiacién a la porcién posterior del
ojo

DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a dispositivos minimamente invasivos para introducir radiacién a la porcion posterior
del ojo para tratar y/o gestionar afecciones oculares que incluyen degeneraciéon macular.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Varias enfermedades y afecciones del segmento posterior del ojo amenazan la vision. La degeneracion macular
senil (DMS), neovascularizacion coroidal (NVC), retinopatias (por ejemplo, retinopatia diabética, vitreorretinopatia),
retinitis (por ejemplo, retinitis por citomegalovirus (CMV)), uveitis, edema macular y glaucoma son varios ejemplos.

La degeneracion macular senil (DMS) es la principal causa de ceguera en los ancianos. La DMS ataca la regién
central de la retina (es decir, la macula), responsable de la visiéon detallada, y la lesiona, dificultando o haciendo
imposible la lectura, conduccién, reconocimiento de caras y otras tareas detalladas. Los actuales calculos estimados
revelan que aproximadamente el cuarenta por ciento de la poblacion de mas de 75 afos de edad, y
aproximadamente el veinte por ciento de la poblacion de mas de 60 afios de edad, sufren algun grado de
degeneracion macular. La DMS “humeda” o exudativa es el tipo de DMS que casi siempre produce ceguera. En
DMS humeda, vasos sanguineos coroidales recientemente formados (neovascularizacion coroidal (NVC)) pierden
fluido y producen lesion progresiva a la retina. Aproximadamente 200.000 nuevos casos de DMS humeda se
producen cada afo en los Estados Unidos solo.

La braquiterapia es el tratamiento de una regién colocando isétopos radiactivos en, sobre o cerca de ella. Tanto
afecciones malignas como benignas se tratan satisfactoriamente con braquiterapia. La localizaciéon de lesiones dicta
la técnica de tratamiento. Para el tratamiento de tumores o lechos tumorales en la mama, lengua, abdomen o
capsulas musculares se insertan catéteres en el tejido (aplicacion intersticial). La radiacion puede administrarse
insertando hebras de semillas radiactivas en estos catéteres durante una cantidad predeterminada de tiempo.
También son posibles implantes permanentes. Por ejemplo, en el tratamiento de cancer de préstata se colocan
semillas radiactivas directamente en la préstata donde permanecen indefinidamente. La reestenosis de arterias
coronarias después de la implantacién de prétesis endovascular, una afeccién no maligna, se ha tratado
satisfactoriamente colocando un catéter en la arteria coronaria, luego insertando una fuente radiactiva en el catéter y
manteniéndola alli durante un tiempo predeterminado con el fin de administrar una dosis suficiente a la pared de los
vasos. Se han usado emisores beta, tales como fésforo 32 (P-32) y estroncio 90 (Sr-90), y emisores gamma, tales
como iridio 192 (Ir-192). El Estudio de colaboracién sobre melanoma ocular (COMS), un ensayo aleatorizado
multicentro patrocinado por el Instituto nacional de ojo y el Instituto nacional del cancer, demostré la utilidad de la
braquiterapia para el tratamiento de canceres y/o tumores oculares. La técnica emplea un procedimiento quirdrgico
invasivo para permitir la disposicion de un aplicador superficial (llamado una placa epiescleral) que se aplica
extraocularmente suturandola a la esclerdtica. La placa de oro contiene un molde interno en el que se insertan
semillas de yodo 125 (I-125) radiactivo. La placa de oro sirve para apantallar los tejidos externos al ojo mientras que
se exponen la esclerdtica, coroides, melanoma de la coroides y retina circundante a la radiacion. La placa
permanece fija durante de algunos dias a una semana con el fin de administrar aproximadamente 85 Gy al vértice
tumoral.

La radioterapia se ha usado desde hace tiempo para tratar malformaciones arteriovenosas (MAV), una afeccién
benigna que implica formaciéon de vasos patolégicos, en el cerebro. Un MAV es una patologia vascular congénita
caracterizada por marafias de venas y arterias. La dosis aplicable al tratamiento de neovascularizacién en
degeneracion macular senil (DMSH) por los dispositivos descritos en el presente documento puede basarse en
tratamiento por radiocirugia estereotactica (RCE) de malformaciones arteriovenosas (MAV). La RCE se usa para
administrar radiacion a la MAV con el fin de destruirla, y la radiacién es altamente eficaz para el tratamiento de MAV.
La dosis minima necesaria para destruir una MAV con alta probabilidad es aproximadamente 20 Gy. Sin embargo,
MAV pequefias (< 1cm) se tratan frecuentemente con una mayor dosis (por ejemplo, 30 Gy) debido a que cuando se
tratan las MAV pequefias, una cantidad significativa de cerebro elocuente (por ejemplo, regiones del cerebro en las
que la lesidon normalmente produce deficiencias neuroldgicas incapacitantes) no se expone a la alta dosis de
radiacion. Las dosis de RCE informadas se corresponden con la dosis recibida en la periferia de la MAV, mientras
que la dosis en el nido (centro) puede ser hasta un factor de 2,5 veces mayor que la dosis de RCE informada.

La region vascular implicada en DMSH es mucho mas pequefia que incluso la MAV mas pequefia, asi se espera que
las dosis eficaces sean similares a las mayores dosis usadas para MAV. Estudios de irradiacion de DMSH han
mostrado que se requieren mas de 20 Gy, aunque un estudio indica alguna respuesta a 16 Gy. Sin desear limitar la
presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se espera que los dispositivos descritos en el presente documento
para DMSH sean eficaces administrando una dosis casi uniforme a la regiéon entera de neovascularizacion o
administrando una dosis no uniforme que puede variar un factor 2,5 superior en el centro con respecto al limite de la
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region con dosis minimas de 20 Gy y dosis maximas de 75 Gy. Un informe usando radiocirugia para degeneracion
macular describe que una dosis de solo 10 Gy no fue eficaz (Haas y col., J Neurosurgery 93, 172-76, 2000). En ese
estudio, la dosis establecida es la dosis periférica, siendo el centro aproximadamente el 10% superior. Ademas, los
resultados del estudio han estado gravemente plagados de complicaciones retinianas.

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que los dispositivos de la presente
invencidon son ventajosos con respecto a la técnica anterior. Por ejemplo, como la RCE emplea haces de fotones
externos que facilmente penetran en las estructuras oculares y pasan a través del cerebro entero, el paciente debe
posicionarse de forma que los haces puedan dirigirse hacia la macula, haciendo que las incertidumbres geométricas
de administracion sean de algunos milimetros. Los dispositivos de la presente invencion tienen ventajas geométricas
y dosimétricas debido a que pueden colocarse en la macula con precision submilimétrica, y el radioisétopo beta
puede usarse para construir la fuente de radiacién con intervalo predominantemente limitado.

La patente de EE.UU. 6.413.245 B1 desvela una canula que comprende una porcién distal curvada para la
colocacion alrededor de una porcion de un globo de un ojo y una porcion proximal recta.

La presente invencion caracteriza dispositivos para la administracion minimamente invasiva de radiacion a la porcién
posterior del ojo.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion puede usarse en un procedimiento de irradiar una diana de un ojo en un paciente. El
procedimiento comprende insertar una canula en un posible espacio bajo la capsula de Tenon. La canula comprende
una fuente de braquiterapia por radionuclido (FBR) en una posicién de tratamiento, por lo que la FBR esta
posicionada sobre la diana. La FBR irradia la diana. En algunas realizaciones, la posicién de tratamiento es una
localizacién sobre o dentro de la canula (por ejemplo, el centro de la canula, a lo largo de la longitud o una parte de
la longitud de la canula, préxima al extremo de la canula).

En algunas realizaciones, la capsula de Tenon guia la insercion de la canula y proporciona ayuda de
posicionamiento para la canula. En algunas realizaciones, la diana es una lesion asociada a la retina. En algunas
realizaciones, la diana se localiza sobre el lado vitreo del ojo. En algunas realizaciones, la diana (por ejemplo, lesion)
es un crecimiento benigno o un crecimiento maligno.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende insertar una canula entre la capsula de Tenon y la esclerética
del ojo, por ejemplo, en el limbo, un punto posterior al limbo del ojo, un punto entre el limbo y el fondo de saco. En
algunas realizaciones, cualquier canula apropiada puede usarse segun la presente invencién para el procedimiento
subtenoniano. En algunas realizaciones, las canulas que pueden usarse segun la presente invencion incluyen
céanulas flexibles, canulas de forma fija (0 una combinacion de una canula flexible y de forma fija), y canulas que son
decrecientes para proporcionar una mayor superficie circunferencial en la porcion de la canula que queda en la
capsula de Tenon tras la insercion, proporcionandose asi ayuda de posicionamiento adicional para mantener la
canula sobre la diana. En algunas realizaciones, la longitud del arco de la porcion distal de la canula es
adecuadamente de suficiente longitud para penetrar en la capsula de Tenon y se extiende alrededor del exterior del
globo del ojo a una posicidon extrema distal en estrecha proximidad a la diana macular.

En algunas realizaciones, la canula empleada en el procedimiento subtenoniano inventivo comprende una porcién
distal, que es una parte de la canula que se coloca alrededor de una parte del globo del ojo. La canula tiene una
fuente de braquiterapia por radionuclido (“FBR”) en una posiciéon de tratamiento (por ejemplo, en el centro de la
canula, proxima al extremo, en el centro, a lo largo de la longitud de la canula). La canula puede “precargarse” con
una FBR o “poscargarse”. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la FBR se carga en la canula antes de insertar la
canula. Por ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 7.070.554 a White, el dispositivo de braquiterapia comprende una
fuente de radiacién “precargada”, es decir, una fuente de radiacioén fijada en la punta del dispositivo antes de la
insercion del dispositivo en el ojo. En algunas realizaciones, la FBR se carga en la canula después de insertar la
canula. Por ejemplo, véase la FIG. 6, en la que la fuente de radiacion se carga préxima a la punta después de que la
canula se haya insertado en el ojo. Por tanto, por ejemplo, véanse la FIG. 1C y 1D en las que la fuente de radiacion
se hace avanzar desde el mango/cerdo después de posicionar la porcién distal. El procedimiento comprende
ademas posicionar la FBR sobre la parte de la esclerética que se corresponde con la diana (por ejemplo, lesion), y la
FBR irradia la diana (por ejemplo, lesion) a través de la esclerdtica.

La canula puede ser de diversas formas y tamafios y estar construida de una variedad de materiales. En algunas
realizaciones, la canula es una canula de forma fija. En algunas realizaciones, la canula es una canula flexible, que
incluye un dispositivo similar a endoscopio. En algunas realizaciones, la canula es decreciente (por ejemplo, un area
circunferencial mayor en la porciéon que queda en la capsula de Tenon tras la insercion).

En algunas realizaciones, la diana es una lesion asociada a la retina. En algunas realizaciones, la diana (por
ejemplo, lesidn) es una lesién neovascular.
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Las lesiones neovasculares de degeneracion macular humeda generalmente no pueden verse mediante
oftalmoscopia indirecta/directa. En algunas realizaciones se realiza un angiograma (u otra tecnologia de localizacién
tal como tomografia de coherencia éptica, ultrasonidos), por ejemplo, antes de insertar la canula entre la capsula de
Tenon y la esclerética. El angiograma puede ayudar a localizar la canula y la diana (por ejemplo, lesién), y dirigir la
canula a la posicion correcta sobre la diana. Por ejemplo, mientras que se localiza la diana (por ejemplo, lesién)
mediante los puntos de referencia circundantes y en referencia al angiograma previamente obtenido, la canula
puede dirigirse a una posicion precisa. En algunas realizaciones, la canula comprende una ventana y/o un orificio, y
la ventana/orificio de la canula puede colocarse directamente detras de la diana (por ejemplo, lesién). En algunas
realizaciones puede tomarse una fotografia o video durante el procedimiento para documentar la colocacion de la
canula.

En algunas realizaciones se realiza un angiograma, tomografia de coherencia 6ptica, ultrasonidos, u otra tecnologia
de localizacion, por ejemplo, después de insertar la canula entre la capsula de Tenon y la esclerética. La tecnologia
de localizacién (por ejemplo, angiograma) puede ayudar a localizar la canula y la diana (por ejemplo, lesién), y dirigir
la canula a la posicion correcta sobre la diana. Por ejemplo, mientras que se visualiza la diana (por ejemplo, lesion)
mediante la tecnologia de localizacién (por ejemplo, angiograma), la canula puede dirigirse a una posicién precisa.
En algunas realizaciones, la canula comprende una ventana y/o un orificio, y la ventana/orificio de la canula puede
colocarse directamente detras de la diana (por ejemplo, lesion). En algunas realizaciones, la tecnologia de
localizacién (por ejemplo, angiograma) es un procedimiento en tiempo real. En algunas realizaciones, la tecnologia
de localizacién es tomografia de coherencia 6ptica o ultrasonidos u otra tecnologia. En algunas realizaciones puede
tomarse una fotografia o video durante el procedimiento para documentar la colocacién de la canula.

La FBR puede construirse para proporcionar cualquier tasa de dosis a la diana. En algunas realizaciones, la FBR
proporciona una tasa de dosis de entre aproximadamente 0,1 y 1 Gy/min, entre aproximadamente 1 y 10 Gy/min,
entre aproximadamente 10 y 20 Gy/min, entre aproximadamente 20 y 30 Gy/min, entre aproximadamente 30 y 40
Gy/min, entre aproximadamente 40 y 50 Gy/min, entre aproximadamente 50 y 60 Gy/min, entre aproximadamente 60
y 70 Gy/min, entre aproximadamente 70 y 80 Gy/min, entre aproximadamente 80 y 90 Gy/min, entre
aproximadamente 90 y 100 Gy/min, o superior a 100 Gy/min a la diana (por ejemplo, lesion).

La presente invencion puede usarse en un procedimiento de irradiar una diana (por ejemplo, lesién asociada a la
retina) de un ojo en un paciente El procedimiento comprende insertar una canula en el posible espacio bajo la
capsula de Tenon (por ejemplo, entre la capsula de Tenon y la esclerética) del ojo. En algunas realizaciones, insertar
la canula en el limbo, un punto posterior al limbo, o un punto entre el limbo y el fondo de saco. En algunas
realizaciones, la canula comprende una porcion distal (por ejemplo, una parte de la canula que se coloca sobre una
parte del globo del ojo). En algunas realizaciones, la porcion distal de la canula se coloca sobre o préoxima a la
esclerética detras de la diana (por ejemplo, una lesion en la retina). Una fuente de braquiterapia por radionuclido
(FBR) se avanza a través de la canula, por ejemplo, a la posicidon de tratamiento (por ejemplo, en el centro de la
canula, préxima a una punta/extremo de la porcion distal), mediante un medio para avanzar la FBR. La diana se
expone a la FBR. La FBR puede cargarse antes de insertar la cdnula o después de insertar la canula.

La canula puede construirse en diversas formas y tamafos. En algunas realizaciones, la porcién distal se disefia
para colocacion alrededor de una parte del globo del ojo. En algunas realizaciones, la porcién distal tiene un radio de
curvatura entre aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud del arco entre aproximadamente 25 y 35 mm. En
algunas realizaciones, la canula comprende ademas una porcidon proximal que tiene un radio de curvatura entre
aproximadamente el radio de la seccion transversal interna de la canula y aproximadamente 1 metro. En algunas
realizaciones, la canula comprende ademas un punto de inflexion, que es donde la porcion distal y las porciones
proximales conectan entre si. En algunas realizaciones, el angulo 84 entre la linea {3 tangente al globo del ojo en el
punto de inflexion y la porcion proximal esta entre superior a aproximadamente O grados y aproximadamente 180
grados.

La presente invencion caracteriza una canula hueca con una forma fija. La canula comprende una porcion distal para
colocacion alrededor de una parte del globo de un ojo, en la que la porciéon distal tiene un radio de curvatura entre
aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud del arco entre aproximadamente 25 y 35 mm. La canula comprende
ademas una porcion proximal que tiene un radio de curvatura entre aproximadamente el radio de la seccion
transversal interna de la cénula y aproximadamente 1 metro. La canula comprende ademas un punto de inflexion,
que es donde la porcion distal y las porciones proximales conectan entre si. En algunas realizaciones, el angulo 61
entre la linea {3 tangente al globo del ojo en el punto de inflexién y la porciéon proximal esta entre superior a
aproximadamente 0 grados y aproximadamente 180 grados.

Una vez el extremo distal de la porcidn distal esta posicionado dentro de la vecindad de la diana, la porcién proximal
se curva lejos del eje visual de manera que se permita que un usuario tenga acceso visual directo al ojo.

La presente invencién caracteriza una cénula con una forma fija. La canula comprende una porcién distal para
colocacion alrededor de una parte de un globo de un ojo y una porcién proximal conectada a la porcién distal
mediante un punto de inflexion. En algunas realizaciones, la porcién distal tiene una forma de un arco formado a
partir de una conexién entre dos puntos localizados sobre un elipsoide, en la que el elipsoide tiene una dimension
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“n “n

del eje x “a”, una dimensién del eje y “b” y una dimension del eje z “c”’. En algunas realizaciones, “a” esta entre
aproximadamente 0 y 1 metro, “b” esta entre aproximadamente 0 y 1 metro y “c” esta entre aproximadamente 0 y 1
metro. En algunas realizaciones, la porcidon proximal tiene una forma de un arco formado a partir de una conexion
entre dos puntos sobre un elipsoide, en la que el elipsoide tiene una dimensién del eje x “d”, una dimension del eje y
“e” y una dimension del eje z “f". En algunas realizaciones, “d” esta entre aproximadamente 0 y 1 metro, “e” esta
entre aproximadamente 0 y 1 metro y “f’ esta entre aproximadamente O y 1 metro. En algunas realizaciones, el
angulo 61 entre la linea {3 tangente al globo del ojo en el punto de inflexidn y la porcidn proximal esta entre superior a

aproximadamente 0 grados y aproximadamente 180 grados.

La presente invencion puede usarse en un procedimiento de administracion de radiacion a un ojo. El procedimiento
comprende irradiar una diana (por ejemplo, una lesién asociada a la retina, una diana sobre el lado vitreo del ojo, un
crecimiento benigno, un crecimiento maligno) de una superficie externa de la esclerética. En algunas realizaciones,
la diana recibe una tasa de dosis superior a aproximadamente 10 Gy/min.

La presente invencién puede usarse en un procedimiento de irradiar una diana (por ejemplo, una diana/lesion
asociada a la retina) de un ojo en un paciente. El procedimiento comprende colocar una fuente de braquiterapia por
radionuclido (FBR) en o proxima a una parte del ojo (por ejemplo, la esclerética) que se corresponde con la diana. La
FBR irradia la diana a través de la esclerética, en la que mas del 1% de la radiacion de la FBR se deposita sobre un
tejido en o mas alla de una distancia de 1 cm de la FBR. En algunas realizaciones, aproximadamente del 1% al 15%
de la radiacion de la FBR se deposita sobre un tejido o mas alla de una distancia de 1 cm de la FBR. En algunas
realizaciones, aproximadamente menos del 99% de la radiacion de la FBR se deposita sobre un tejido en una
distancia inferior a 1 cm de la FBR.

El uso de la presente invencion también permite la administracion de un menor volumen/area de radiacion con
respecto a otros procedimientos. Por ejemplo, una fuente de braquiterapia por radionuclido (“FBR”) en forma de un
disco puede proporcionar una proyeccion controlada de radiacion (por ejemplo, una dosis terapéutica) sobre la
diana, mientras que permite que la dosis de radiacion decaiga rapidamente en la periferia de la diana. Esto mantiene
la radiacién dentro de un area/volumen limitado y puede ayudar a prevenir la exposicion no deseada de estructuras
tales como el nervio optico y/o el cristalino a la radiacion. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o
mecanismo alguno, se cree que bajas areas/volumenes de irradiacion permiten el uso de mayores tasas de dosis;
que a su vez permite tiempo de cirugia mas rapido y menos complicaciones.

Cualquier caracteristica o combinacion de caracteristicas descritas en el presente documento estan incluidas dentro
del alcance de la presente invencién a condiciéon de que las caracteristicas incluidas en cualquier combinacion tal no
sean mutuamente incoherentes como sera evidente del contexto, esta memoria descriptiva y el conocimiento de un
experto habitual en la materia. Ventajas y aspectos adicionales de la presente invencién son evidentes en la
siguiente descripcién detallada y reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 muestra vistas de diversas canulas 100 de forma fija segun la presente invencioén. La FIG. 1A muestra una
vista lateral de una canula 100 de forma fija que comprende una porciéon 110 distal, una porcién 120 proximal, un
punto 130 de inflexiéon y un mango 140. También se muestra una punta 200, la longitud 185 del arco de la porcién
110 distal y la longitud 195 del arco de la porcion 120 proximal. La FIG. 1B muestra una vista en perspectiva de la
canula 100 de forma fija de la FIG. 1A. La FIG. 1C muestra la region 112 distal de la porcién 110 distal, la region 113
central de la porcién distal, una ventana 510, una FBR 400 en forma de semillas y un alambre 350 guia que tiene un
extremo 320 distal en el que el alambre 350 se aloja en el mango 140 de la canula 100 de forma fija. La FIG. 1D
muestra el alambre 350 guia extendido a través de la porcidon 120 proximal y la porcién 110 distal de la canula 100
de forma fija. La FIG. 1E muestra el circulo 181 definido por la curvatura de la porcion 110 distal, el radio 182 del
circulo 181 y el radio de curvatura 180 de la porcion 110 distal. La FIG. 1F muestra el circulo 191 definido por la
curvatura de la porcion 120 proximal, el radio 192 del circulo 191 y el radio de curvatura 190 de la porcion 120
proximal.

La FIG. 2 muestra vistas laterales de diversas puntas 200 de porciones 110 distales segun la presente invencion.
Diversas puntas 200 pueden comprender un orificio 500 o una ventana 510 y/o una fuente 610 de luz, y/o una punta
600 de indentacion. La FIG. 2J ilustra un alambre 300 de memoria en el que el alambre 300 de memoria forma una
espiral 310 plana cuando se extiende desde la punta 200. La FIG. 2K muestra una camara 210 distal en la que un
alambre 300 de memoria forma una espiral 310 plana cuando se extiende en la camara 210 distal.

La FIG. 3 muestra una vista lateral de una porcién 110 distal y una porciéon 120 proximal segun la presente
invencion.

La FIG. 4 muestra vistas en perspectiva de mangos 140 segun la presente invencion. La FIG. 4A muestra un mango
140 que comprende un anillo 810 para el pulgar, en el que el mango comprende un brazo 800 de no alambre. La
FIG. 4B muestra un mango 140 que comprende un sintonizador 820 graduado. La FIG. 4C muestra un mango 140
que comprende un deslizador 830. La FIG. 4D muestra un ejemplo de una canula de forma fija que comprende un
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cerdo 900 de apantallamiento de la radiacién entre la porcion 120 proximal y el mango 140. Una FBR 400 en forma
de semillas esta unida a un alambre 350 guia, y la FBR 400 en forma de semillas se aloja dentro del cerdo 900.

La FIG. 5 muestra la insercion de una canula 100 de forma fija ensamblada segun la presente invencion. La canula
100 de forma fija comprende un localizador 160. El mango 140 y la porcidon 120 proximal estan fuera del eje 220
visual del médico y el paciente. La capsula de Tenon es una capa de tejido que va del limbo anteriormente al nervio
Optico posteriormente. La capsula de Tenon esta rodeada anteriormente por la conjuntiva bulbar que se origina en el
limbo y se refleja posteriormente en la conjuntiva tarsal en el fondo de saco conjuntivo.

La FIG. 6 muestra la insercién de una canula 100 de forma fija sin ensamblar segun la presente invencion, en la que
el mango 140 y/o cerdo 900 de apantallamiento de la radiacion esta unido a la porcion 120 proximal mediante un
conector 150 después de que la canula 100 de forma fija esté en su sitio.

La FIG. 7 muestra un ejemplo de una fuente de braquiterapia por radionuclido (“FBR”) (por ejemplo, FBR 400 en
forma de semillas) insertada en una canula de forma fija.

La FIG. 8 muestra el perfil de dosis de radiacion lateral de diversos dispositivos, que incluyen aquellos del presente
dispositivo (SalutarisMD). La grafica representa un ejemplo de dosis de radiaciéon relativas (eje y) medidas a
distancias desde el centro de la diana (eje x). El dispositivo SalutarisMD presenta una disminucion mas rapida en la
dosis de radiacion a medida que aumenta la distancia de la periferia de la diana (por ejemplo, area dentro de
aproximadamente 1 mm del centro de la diana).

La FIG. 9 muestra una comparacion de la insercion de una cénula 100 de forma fija de la presente invencién (por
ejemplo, segun un enfoque de radiacién posterior) a la insercién de un dispositivo usado para un enfoque 910 de
radiacion intravitrea.

La FIG. 10 es una ilustracién que define el término “lateral”. El dibujo puede ser representativo de una seccién
transversal horizontal de un globo ocular, en el que la diana es la membrana neovascular coroidea (MNVC), la fuente
es la fuente radiactiva (por ejemplo, FBR 400 en forma de semillas) y la esclerética se localiza entre la fuente y la
diana.

La FIG. 11 muestra un ejemplo de un perfil de dosis de radiacién de una fuente de Sr-90 de 1 mm como se mide
lateralmente a una profundidad de 1,5 mm.

La FIG. 12 muestra un ejemplo de lineas que son perpendiculares a la linea {r como se ve mirando sobre la
FBR/diana hacia abajo a lo largo de la linea {r.

La FIG. 13 muestra un ejemplo de una isodosis (por ejemplo, el area que rodea directamente el centro de la diana en
la que la dosis de radiacién es sustancialmente uniforme), perpendicular a la linea fr, como se ve mirando sobre la
FBR/diana hacia abajo a lo largo de la linea fr. En este ejemplo, el area en el que la dosis de radiacion es
sustancialmente uniforme se extiende hasta aproximadamente 1,0 mm del centro de la diana.

La FIG. 14A es una vista en seccién transversal frontal de la porciéon 110 distal de la canula 100 de forma fija en la
que la parte superior de la canula 100 de forma fija (por ejemplo, porcién 110 distal) estd redondeada y la parte
inferior es plana. La FIG. 14B es una vista desde abajo de la porcién 110 distal de la FIG. 14A. La FIG. 14C es una
vista en perspectiva de un ejemplo de la FBR en forma de un disco 405 que tiene una altura 406 “h” y un diametro
407 “d”. La FIG. 14D muestra una variedad de vistas en seccién transversal laterales de FBR que tienen diversas
formas (por ejemplo, rectangulo, triangulo, trapezoide). La FIG. 14E muestra un ejemplo de una FBR que comprende
un sustrato 361 en forma de disco. En la superficie 363 inferior del sustrato 361 esta un isétopo 362. La FIG. 14F
muestra ejemplos de formas rotacionalmente simétricas. La presente invencion no se limita a las formas mostradas
en la FIG. 14F. La FIG. 14G muestra un ejemplo de un moldeador 366 de la radiacién que comprende una ventana
364 (por ejemplo, ventana rotacionalmente simétricamente formada). La ventana 364 es generalmente radio-
transparente y el moldeador 366 de la radiacion es generalmente radio-opaco. La radiacion de una FBR es
sustancialmente bloqueada o atenuada por el moldeador 366 de la radiacién, pero no la ventana 364.

La FIG. 15 muestra un ejemplo de un elipsoide 450 con una dimension del eje x, una dimensién del eje y y una
dimensién del eje z.

La FIG. 16A muestra una vista lateral de la porciéon 120 proximal de la canula 100 de forma fija. La FIG. 16B-D
muestra ejemplos de diametros 171 internos, diametros 172 externos y un radio 173 interno de una seccién
transversal de la porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija.

La FIG. 17 muestra un ejemplo de angulo 61 425 que esté entre la linea {3 420 tangente al globo del ojo en el punto
130 de inflexién y la porciéon 120 proximal.

La FIG. 18A muestra dos planos P1 431 y P, 432 diferentes. La FIG. 18B muestra el plano P4 431 como se define
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por la normal al plano n¢ y el plano P2 432 definido por la normal al plano n,. La FIG. 18C muestra ejemplos de
angulos entre P1 431y P, 432.

La FIG. 19A muestra una vista en perspectiva de una canula 100 de forma fija en la que la seccién transversal de la
porcion 110 distal y la porcién 120 proximal son generalmente circulares. La FIG. 19B es una vista en perspectiva de
una canula 100 de forma fija en la que la seccion transversal de la porcion 110 distal y la porcién 120 proximal es
aplanada en una configuracion similar a cinta.

La FIG. 20A muestra una vista en perspectiva de una FBR en forma de disco insertada en un medio para avanzar la
FBR hacia la punta 200 de la canula 100 de forma fija. La FIG. 20B es una vista en perspectiva de una pluralidad de
FBR cilindricas insertadas en un medio para avanzar la FBR hacia la punta 200 de la canula 100 de forma fija.

La FIG. 21 muestra una vista en perspectiva de un pocillo que tiene paredes radio-opacas, y una fuente de
braquiterapia por radionuclido esta fijada en la pared.

La FIG. 22 muestra los perfiles de radiacion en los que la intensidad de la radiacion en el borde decae
significativamente, es decir, hay una rapida decaida en el borde diana. Si se emplea un apantallamiento, la radiacion
que decae en el borde es mas rapida en comparacion con cuando no hay apantallamiento.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES PREFERIDAS

La presente invencion caracteriza dispositivos para la administracion minimamente invasiva de radiacion a la porcién
posterior del ojo. Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que el procedimiento
subtenoniano de administracion de radiacion a la porcion posterior del ojo de la presente invencién es ventajoso por
varios motivos. Por ejemplo, el procedimiento subtenoniano es minimamente invasivo y no requiere amplias
disecciones quirdrgicas. Asi, este procedimiento Unico es mas rapido, mas facil y presentara menos efectos
secundarios y/o complicaciones que los procedimientos de la técnica anterior que por el contrario requieren
disecciones. Ademas, el procedimiento subtenoniano puede permitir simples procedimientos ambulatorios con
tiempos de recuperacion mas rapidos.

El procedimiento subtenoniano también permite que la capsula de Tenon y otras estructuras (por ejemplo, la
esclerética) ayuden a guiar y mantener el dispositivo en su sitio cuando esta en uso. El mantener la canula en una
localizacién fija y a una distancia de la diana durante el tratamiento reduce la probabilidad de errores y aumenta la
capacidad de prediccidon de la administracién de dosis. En un enfoque intravitreo (por ejemplo, irradiar el area diana
dirigiendo la radiacion de dentro de la camara vitrea de anteriormente a la retina del ojo de nuevo hacia la diana) se
requiere que un médico sujete el dispositivo en una localizacién fija y a una distancia fija de la diana en la espaciosa
camara vitrea (véase la FIG. 9). Puede ser dificil para el médico sujetar precisamente esa posicion durante cualquier
longitud de tiempo. Ademéds, generalmente no es posible que el médico/cirujano conozca la distancia exacta entre la
sonda y la retina; solo puede estimar la distancia.

La presente invencion puede usarse para dirigir radiacion del lado posterior del ojo hacia adelante a una diana; la
radiacion es apantallada en el reverso. Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree
que estos procedimientos ahorraran al paciente el recibir radiacion ionizante en los tejidos detras del ojo y mas
profundo que el ojo. Un enfoque prerretiniano (por ejemplo, irradiar el &rea diana dirigiendo la radiacion del lado
anterior de la retina de nuevo hacia la diana) irradia las estructuras anteriores del ojo (por ejemplo, cornea, iris,
cuerpo ciliar, cristalino) y tiene el potencial de irradiar los tejidos mas profundos que la lesion, tal como la grasa
periorbitaria, hueso y el cerebro. Un enfoque de radiacién intravitrea también tiene el potencial de irradiar los tejidos
mas profundos que la lesion (por ejemplo, grasa periorbitaria, hueso, cerebro) y, por tanto, en una direccion directa,
el cristalino, cuerpo ciliar y cérnea.

Antes de la presente invencion, la radioterapia como se aplica al ojo, generalmente implica cirugias oculares
invasivas. Por ejemplo, un informe acreditado en la industria de la radioterapia conocida como el “estudio COMS”
desvela un protocolo que emplea un procedimiento quirirgico invasivo para diseccionar los tejidos perioculares y
colocar el dispositivo de braquiterapia. Esto es a diferencia del procedimiento subtenoniano minimamente invasivo
presentemente inventivo.

La técnica anterior ha desvelado varios dispositivos de braquiterapia y procedimientos de uso de los mismos para
irradiar una lesion de detras del ojo. Sin embargo, estas técnicas no emplean el enfoque subtenoniano minimamente
invasivo de la presente invencion. Tras la lectura de las divulgaciones de la técnica anterior, un experto habitual
reconoceria facilmente que el procedimiento que se desvela es el enfoque de diseccién en cuadrante o un enfoque
intra-orbital retro-bulbar, ninguno de los cuales es el enfoque subtenoniano minimamente invasivo.

Lo siguiente es un listado de numeros correspondientes a un elemento particular referido en el presente documento:

100 canula de forma fija
110 porcion distal
112 regién distal de la porcion distal
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113 region central de la porcion distal

120 porciéon proximal

130 punto de inflexién

140 mango

150 conector

160 localizador

171 diametro interno de la canula

172 diametro externo de la canula

173 radio interno de la porcién proximal

180 radio de curvatura de la porcion distal

181 circulo/évalo definido por la curva de la porcion distal
182 radio del circulo/6valo definido por la curva de la porcién distal
185 longitud del arco de porcion distal

190 radio de curvatura de la porcién proximal

191 circulo/évalo definido por la curva de la porcién proximal
192 radio de circulo/évalo definido por la curva de la porcién proximal
195 longitud del arco de la porcién proximal

200 punta

210 camara distal (en forma de disco)

220 eje visual del usuario

230 capsula de Tenon

235 esclerdtica

300 alambre de memoria

310 espiral plana

320 extremo distal del alambre

350 alambre guia

361 sustrato

362 is6topo (o “radionuclido”)

363 superficie inferior del sustrato

364 ventana del moldeador de la radiacién

366 moldeador de la radiacion

400 fuente en forma de semillas

405 disco

406 altura del disco

407 diametro del disco

410 porcion de alambre de la fuente radiactiva

420 linea {3

425 angulo 61
431 plano P4
432 plano P2
450 elipsoide

500 orificio

510 ventana

520 borde distal del orificio/ventana

600 punta de indentacion

610 fuente de luz

800 brazo de no alambre

810 anillo para el pulgar

820 sintonizador graduado

830 deslizador

900 cerdo de apantallamiento de la radiacion
910 dispositivo usado para el enfoque de radiacion intravitrea

Como se usa en el presente documento, el término “aproximadamente” significa mas o menos el 10% del numero
referenciado. Por ejemplo, una realizaciéon en la que un angulo es aproximadamente 50 grados incluye un angulo
entre 45 y 55 grados.

EL OJO

El ojo mamifero es una estructura generalmente esférica que realiza su funcién visual formando una imagen de un
objeto exterior iluminado sobre un tejido fotosensible, la retina. La estructura portante basica para los elementos
funcionales del ojo es la resistente vaina externa blanca generalmente esférica, la esclerdtica 235, que comprende
principalmente tejido conjuntivo colagenoso y se mantiene en su forma esférica por la presion interna del ojo.
Externamente, la esclerética 235 estd rodeada por la capsula de Tenon 230 (fascia bulbi), una delgada capa de
tejido que va desde el limbo anteriormente al nervio 6ptico posteriormente. La capsula 230 de Tenon esta rodeada
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anteriormente por la conjuntiva bulbar, un delgado tejido linfatico vascularizado suelto que se origina en el limbo y se
refleja posteriormente en la conjuntiva tarsal en el fondo de saco conjuntivo. Anteriormente, la esclerética 235 se une
a la cérnea, una estructura transparente mas convexa. El punto en el que la esclerética y la cérnea se llama el limbo.
La porcion anterior de la esclerética 235 soporta y contiene los elementos que realizan la funcién de enfocar la luz
entrante, por ejemplo, la cornea y la lente cristalina, y la funcidn de regular la intensidad de la luz que entra en el ojo,
por ejemplo, el iris. La porcion posterior del globo soporta la retina y tejidos asociados.

En la porcion posterior del globo (denominada en el presente documento la “porciéon posterior del 0jo”)
inmediatamente adyacente a la superficie interior de la esclerética 235 se encuentra la coroides, una delgada capa
de tejido pigmentado liberalmente suministrado con vasos sanguineos. La porcién de la coroides adyacente a su
superficie interior comprende una red de capilares, los coriocapilares, que es de importancia en el suministro de
oxigeno y nutrientes a las capas adyacentes de la retina. Inmediatamente anterior a la coroides se encuentra la
retina, que es la capa mas interna del segmento posterior del ojo y recibe la imagen formada por los elementos
refractivos en la porcion anterior del globo. El baston fotorreceptor y las células del cono de la retina se estimulan por
la luz que se encuentra sobre ellos y pasan sus sensaciones mediante las células ganglionares de la retina al
cerebro. La region central de la retina se llama “macula”; esta aproximadamente delimitada por las ramas temporales
superiores e inferiores temporales de la arteria central de la retina, es principalmente responsable de la vision de
color, sensibilidad al contraste y reconocimiento de forma. La porcidon muy central de la macula se llama “févea” y es
responsable de la fina agudeza visual.

NOVEDOSO ENFOQUE SUBTENONIANO PARA INTRODUCIR UNA FUENTE DE BRAQUITERAPIA POR
RADIONUCLIDO (“FBR”) A LA PARTE POSTERIOR DEL GLOBO OCULAR

La presente invencion puede usarse en un procedimiento de introduccion de radiacion a la porcién posterior del ojo
en un modo minimamente invasivo (respetando el espacio intraocular). Generalmente, el procedimiento comprende
irradiar desde la superficie externa de la esclerética 235 para irradiar una diana. La diana puede ser la macula, la
retina, la esclerotica 235 y/o la coroides. En algunas realizaciones, la diana puede estar sobre el lado vitreo del ojo.
En algunas realizaciones, la diana es una lesiéon neovascular. En algunas realizaciones, la diana recibe una tasa de
dosis de radiacién superior a aproximadamente 10 Gy/min.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende usar una canula 100 hueca para administrar una FBR a la
region de la esclerética 235 correspondiente a la diana. (Aunque una canula 100 de la presente invencién se usa en
el enfoque subtenoniano, otros instrumentos tales como un endoscopio también pueden usarse segun el presente
enfoque subtenoniano novedoso). La canula 100 puede deslizarse sobre la curvatura exterior del ojo para alcanzar
la porcidén posterior del ojo. Mas especificamente, en algunas realizaciones, el procedimiento comprende la
introduccion de una canula 100 que comprende una FBR a la porcién posterior del ojo entre la capsula 230 de Tenon
y la esclerética 235 y exposicion de la porcion posterior del ojo a la radiacion. La canula 100 puede insertarse en un
punto posterior al limbo del ojo (por ejemplo, cualquier punto entre el limbo y el fondo de saco conjuntivo).

El procedimiento puede comprender ademas hacer avanzar una FBR a través de la canula 100 a la punta 200 de la
porcion 110 distal mediante un medio para hacer avanzar la FBR.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademads la etapa de exponer la diana (por ejemplo, la
macula) del ojo a la radiacion. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende elegir como diana un
crecimiento neovascular en la macula.

En algunas realizaciones, la FBR se coloca en el espacio subtenoniano en estrecha proximidad a la porcién de la
esclerética 235 que recubre una parte de la coroides y/o retina afectada por una afeccidon ocular (por ejemplo,
DMSH, tumor). Como se usa en el presente documento, una FBR que se coloca “en estrecha proximidad” significa
que la FBR esta de aproximadamente 0 mm a aproximadamente 10 mm de la superficie de la esclerética 235. En
algunas realizaciones, la radiacion irradia a través de la esclerética 235 a la coroides y/o retina.

En algunas realizaciones, la etapa de insertar la canula 100 entre la capsula 230 de Tenon y la esclerdtica 235
comprende ademas insertar la canula 100 en el cuadrante temporal superior del ojo. En algunas realizaciones, la
etapa de insertar la canula 100 entre la cdpsula 230 de Tenon y la esclerética 235 comprende ademas insertar la
canula 100 en el cuadrante temporal inferior del ojo. En algunas realizaciones, la etapa de insertar la canula 100
entre la capsula 230 de Tenon y la esclerética 235 comprende ademas insertar la canula 100 en el cuadrante nasal
superior del ojo. En algunas realizaciones, la etapa de insertar la canula 100 entre la capsula 230 de Tenon y la
esclerética 235 comprende ademas insertar la canula 100 en el cuadrante nasal inferior del ojo.

Una FBR dispuesta en el extremo distal de una canula 100 irradia la diana, y la diana recibe una tasa de dosis
superior a aproximadamente 10 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a
aproximadamente 11 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a
aproximadamente 12 Gy/min a la diana En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a
aproximadamente 13 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a
aproximadamente 14 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a
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aproximadamente 15 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 10 15 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 15 y 20 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 20 y 30 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 30 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 40 y 50 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 50 60 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 60 70 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 70 80 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 80 y 90 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre
aproximadamente 90 y 100 Gy/min. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a 100
Gy/min.

KKK
IS
o

En algunas realizaciones, la distancia de la FBR a la diana esté entre aproximadamente 0,4 y 2,0 mm. En algunas
realizaciones, la distancia de la FBR a la diana esta entre aproximadamente 0,4 y 1,0 mm. En algunas realizaciones,
la distancia de la FBR a la diana esta entre aproximadamente 1,0 y 1,6 mm. En algunas realizaciones, la distancia
de la FBR a la diana esta entre aproximadamente 1,6 y 2,0 mm.

En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 15y 20 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 20 y 25 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 25 y 30 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 30 y 35 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 35 y 40 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 40 y 50 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 50 y 60 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 60 y 70 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 70 y 80 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 80 y 90 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis entre aproximadamente 90 y 100 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a aproximadamente 100 Gy/min a la diana

Los presentes procedimientos pueden ser eficaces para tratar y/o gestionar una afeccion (por ejemplo, una afeccién
ocular). Por ejemplo, los presentes procedimientos pueden usarse para tratar y/o gestionar degeneracion macular
senil hUmeda (neovascular). Los presentes procedimientos no se limitan a tratar y/o gestionar degeneracion macular
senil humeda (neovascular). Por ejemplo, los presentes procedimientos también pueden usarse para tratar y/o
gestionar afecciones que incluyen degeneracion macular, proliferacion celular anormal, neovascularizacién coroidal,
retinopatia (por ejemplo, retinopatia diabética, vitreorretinopatia), edema macular y tumores (por ejemplo, melanoma
intraocular, retinoblastoma).

Ventajas del procedimiento subtenoniano

Sin desear limitar la presente invencién a teoria o0 mecanismo alguno, se cree que los novedosos procedimientos
subtenonianos de la presente invencion son ventajosos con respecto a la técnica anterior debido a que son menos
invasivos (por ejemplo, no invaden el espacio intraocular), requieren solo anestesia local y proporcionan un tiempo
de recuperacion del paciente mas rapido. Por ejemplo, la técnica de introduccion de radiacion a la porcién posterior
del ojo suturando una placa radiactiva sobre la esclerética 235 en la porcion posterior del ojo requiere un peritomia
de 360° (por ejemplo, diseccion de la conjuntiva), aislamiento de los cuatro musculos rectos y amplia manipulacion
del globo. Ademas, si la placa se deja en el sitio y luego se retira algunos dias después, se requiere una segunda
cirugia. Los procedimientos de la presente invencion son mas faciles de realizar. Por tanto, el procedimiento
intraocular de exponer el polo posterior del ojo a radiacion implica realizar una vitrectomia, ademas de posicionar y
sujetar la sonda radiactiva en la cavidad vitrea prerretiniana durante una longitud de tiempo significativa sin un
mecanismo estabilizador. Esta técnica es dificil de realizar, requiere una violaciéon del espacio intraocular y tiene
tendencia a varias posibles complicaciones tales como el riesgo de desprendimiento de retina, cataratas, glaucoma
y/o endoftalmitis. Debido a la complejidad de esta técnica, se requiere una subespecializaciéon en cirugia de la
vitreorretina. Los procedimientos de la presente invencién son mas faciles de realizar, minimamente invasivos y no
imponen un riesgo de lesion a las estructuras intraoculares. Ademas, los procedimientos de uso de la presente
invencidn no requieren subespecializacion de vitreorretina adicional ya que estos procedimientos pueden emplearse
por cualquier oftalmélogo quirargico.

Como se usa en el presente documento, el término procedimiento “minimamente invasivo” significa un procedimiento
que no requiere que un instrumento se introduzca en el espacio intraocular (anterior, posterior o camara vitrea) del
ojo para la administracion de una fuente radiactiva a la porcion posterior del ojo o un procedimiento que no requiere
la sutura de una placa radiactiva sobre la esclerdtica 235 o amplia peritomia conjuntiva. Por ejemplo, los
procedimientos minimamente invasivos de la presente invencion solo requieren una pequefa incisién de la
conjuntiva y capsula 230 de Tenon para insertar una canula 100 que comprende una FBR a la porcidn posterior del
ojo. El enfoque preferido es a través del cuadrante superotemporal; sin embargo, puede emplearse la entrada a
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través del cuadrante superonasal, el inferotemporal o el inferonasal.

La presente invencidon puede usarse en un procedimiento de introduccion de radiacion a un ojo humano que
comprende las etapas de insertar una canula 100 entre la capsula 230 de Tenon y la esclerética 235 del ojo humano
en un punto posterior al limbo del ojo humano; en el que la canula 100 comprende una porcién 110 distal que tiene
un radio de curvatura 180 entre aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud 185 del arco entre aproximadamente 25
y 35 mm; una porciéon 120 proximal; y un medio para avanzar una FBR hacia la punta 200 de la canula 100 (por
ejemplo, punta 200 de la porcién 110 distal); colocar la porcion 110 distal sobre o proxima a la esclerética 235 detras
de una lesion neovascular; avanzar la FBR a la punta 200 del extremo 110 distal; y exponer la lesiéon neovascular a
la FBR.

En algunas realizaciones, el area de la esclerdtica 235 expuesta a la radiacion es aproximadamente 0,1 mm a
aproximadamente 0,5 mm de diametro. En algunas realizaciones, el area de la esclerdtica 235 expuesta a la
radiacion es aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 2 mm de diametro. En algunas realizaciones, el drea de
la esclerdtica 235 expuesta a la radiacion es aproximadamente 2 mm a 3 mm en diametro. En algunas realizaciones,
el area de la esclerética 235 expuesta a la radiacion es aproximadamente 3 mm a 5 mm de diametro. En algunas
realizaciones, el area de la esclerética 235 expuesta a la radiacidon es aproximadamente 5 mm a 10 mm en diametro.
En algunas realizaciones, el area de la esclerética 235 expuesta a la radiacion es aproximadamente 10 mm a 25 mm
de diametro.

LA CANULA

La presente invencion caracteriza una canula 100 de forma fija para administrar una FBR a la parte posterior del ojo.
La canula 100 de forma fija tiene una forma fija definida y comprende una porcién 110 distal conectada a una porcién
120 proximal mediante un punto 130 de inflexién. La porcién 110 distal de la canula 100 de forma fija es para
colocacion alrededor de una parte del globo del ojo. En algunas realizaciones, la porcién 110 distal de la canula 100
de forma fija se inserta debajo de la capsula 230 de Tenon y anteriormente la esclerética 235. En algunas
realizaciones, la canula 100 de forma fija es hueca.

Como se usa en el presente documento, una canula 100 de forma fija que tiene una forma “fija” se refiere a una
canula 100 de forma fija que tiene una unica forma permanente y no puede manipularse en otra forma. Por ejemplo,
la canula 100 de forma fija de la presente invencion tiene una forma “fija” debido a que generalmente tiene una
forma, mientras que un endoscopio no tiene una forma “fija” debido a que es flexible y puede manipularse en otra
forma. Una canula 100 de forma fija que tiene una forma “fija” también puede construirse a partir de un material que
tiene algo de flexibilidad. Por consiguiente, cuando se aplica una presién sobre la canula 100 de forma fija de la
presente invencion, puede doblarse. Sin embargo, cuando se quita la presion, la canula 100 de forma fija de la
presente invencién puede reanudar su forma fija original o retener una parte de la forma de deformacion.

El punto 130 de inflexién se define como un punto sobre una curva en la que el signo o direccion de la curvatura
cambia. En algunas realizaciones, puede ser una porciéon proximal recta de la canula de forma fija entre la porcion
distal y la porcién proximal curvada. Por consiguiente, en algunas realizaciones, las porciones proximales y distales
se separan en un punto de inflexién en el que la curvatura cambia de signo. En algunas realizaciones, la porcion
proximal termina en un punto en el que la curvatura cambia de un valor finito a cero.

El punto 130 de inflexion ayuda a doblar la porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija lejos del eje 220
visual del sujeto (por ejemplo, paciente) y del usuario (por ejemplo, médico) que inserta la canula 100 de forma fija
en un sujeto. En algunas realizaciones, el usuario puede visualizar la porcién posterior del ojo del sujeto empleando
un dispositivo oftalmoscopico coaxial tal como un oftalmoscopio indirecto o un microscopio quirirgico mientras que la
canula 100 de forma fija esta en el sitio.

Dimensiones de la porcion distal de la canula de forma fija

Las dimensiones del globo del ojo son bastante constantes en adultos, normalmente variables no mas de
aproximadamente 1 mm en diversos estudios. Sin embargo, en hiperopia y miopia, el diametro anteroposterior del
globo puede variar significativamente de la medicién normal.

El diametro anteroposterior externo del globo oscila entre aproximadamente 21,7 mm y 28,75 mm con un promedio
de aproximadamente 24,15 mm (el radio oscila de aproximadamente 10,8 mm a 14,4 mm con un promedio de
aproximadamente 12,1 mm) en ojos emetrdpicos, mientras que el diametro anteroposterior interno promedia
aproximadamente 22,12 mm (el radio promedia aproximadamente 11,1 mm). En alta hipermetropia y miopia, el
diametro anteroposterior es frecuentemente de tan solo aproximadamente 20 mm y de hasta aproximadamente 29
mm o0 mas, respectivamente.

El diametro transversal (por ejemplo, el diametro del globo en el ecuador anatémico medido desde el lado nasal al

temporal) promedia aproximadamente 23,48 mm (el radio promedia aproximadamente 11,75 mm) y el diametro
vertical (por ejemplo, el diametro del globo en el ecuador anatémico medido superiormente a inferiormente)
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promedia aproximadamente 23,48 mm (el radio promedia aproximadamente 11,75 mm). La circunferencia del globo
en el ecuador anatémico promedia aproximadamente 74,91 mm. El volumen del globo del ojo promedia entre
aproximadamente 6,5 mly 7,2 ml, y tiene un area superficial de aproximadamente 22,86 cm?.

La porcion 110 distal de la canula 100 de forma fija puede disefiarse de varias formas. La porcién 110 distal de la
canula 100 de forma fija tiene una longitud 185 del arco entre aproximadamente 25 y 35 mm.

En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la porciéon 110 distal (por ejemplo, longitud del arco 111 de la
porcion 110 distal) puede ser de diversas longitudes. Por ejemplo, pacientes hiperdpicos o pediatricos pueden tener
0jos mas pequefios y pueden requerir una menor longitud 185 del arco de la porcién 110 distal. O, por ejemplo,
diferentes puntos de insercion (por ejemplo, limbo, fondo de saco conjuntivo) de la canula 100 de forma fija pueden
requerir diferentes longitudes 185 del arco de la porcion 110 distal. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco
de la porcion 110 distal puede estar entre aproximadamente 10 mm y aproximadamente 15 mm. En algunas
realizaciones, la longitud 185 del arco de la porcién 110 distal puede estar entre aproximadamente 15 mm y
aproximadamente 20 mm. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la porcién 110 distal puede estar
entre aproximadamente 20 mm y aproximadamente 25 mm. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la
porcion 110 distal puede estar entre aproximadamente 25 mm y aproximadamente 30 mm. En algunas realizaciones,
la longitud 185 del arco de la porciéon 110 distal puede estar entre aproximadamente 30 mm y aproximadamente 35
mm. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la porcidon 110 distal puede estar entre aproximadamente
35 mm y aproximadamente 50 mm. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la porciéon 110 distal puede
estar entre aproximadamente 50 mm y aproximadamente 75 mm.

Como se usa en el presente documento, el término “longitud del arco” 185 de la porcién 110 distal de la canula de
forma fija se refiere a la longitud del arco medida de la punta 200 de la porcién 110 distal al punto 130 de inflexién. El
término “radio de curvatura” 180 de la porcion 110 distal de la canula 100 de forma fija se refiere a la longitud del
radio 182 del circulo/évalo 181 definido por la curva de la porciéon 110 distal (véase la FIG. 19A). En algunas
realizaciones, la invencion emplea una metodologia de insercidén subtendnica Unica, en la que la longitud del arco se
disefia para ser de suficiente longitud para atravesar la capsula de Tenon y porcidon del ojo que estd interpuesta
entre el punto de entrada de la capsula de Tenon y el area diana (por ejemplo, macula).

La porcion 110 distal de la canula 100 de forma fija tiene un radio de curvatura 180 entre aproximadamente 9 y 15
mm. En algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la porcién 110 distal esta entre aproximadamente 9 mm
y aproximadamente 10 mm. En algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la porcion 110 distal esta entre
aproximadamente 10 mm y aproximadamente 11 mm. En algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la
porcion 110 distal esta entre aproximadamente 11 mm y aproximadamente 12 mm. En algunas realizaciones, el
radio de curvatura 180 de la porcién 110 distal esté entre aproximadamente 12 mm y aproximadamente 13 mm. En
algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la porcion 110 distal esta entre aproximadamente 13 mm y
aproximadamente 14 mm. En algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la porcién 110 distal esta entre
aproximadamente 14 mm y 15 mm. En algunas realizaciones, la longitud 185 del arco de la porcién 110 distal y el
punto 130 de inflexion puede también servir para limitar la profundidad de insercién de la canula 100 de forma fija a
lo largo de la esclerética 235, prevenir que la punta 200 de la porcién 110 distal dafie accidentalmente arterias
ciliares posteriores o el nervio éptico.

En algunas realizaciones, la porcion 110 distal tiene un radio de curvatura 180 sustancialmente igual al radio de
curvatura de la esclerética 235 de un ojo humano adulto. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o
mecanismo alguno, se cree que tener el radio de curvatura 180 de la porciéon 110 distal sustancialmente igual al
radio de curvatura de la esclerédtica 235 de un ojo humano adulto es ventajoso debido a que garantizara que el area
que se expone a la radiacion sea la superficie externa de la esclerética 235, generalmente anteriormente la macula.
Ademas, el disefio permite la colocacion precisa de la FBR y permite que un usuario (por ejemplo, un cirujano)
mantenga la FBR fija en la posicion correcta con minimo esfuerzo durante la aplicacion de la dosis de radiacion. Esto
permite precision geométrica mejorada de la administracion de dosis y dosificacion mejorada.

En algunas realizaciones, el radio de curvatura 180 de la porcidon 110 distal es constante. Por ejemplo, el radio de
curvatura 180 en la porcién 110 distal puede ser 12 mm constantes. En algunas realizaciones, el radio de curvatura
180 de la porcion 110 distal es variable. Por ejemplo, el radio de curvatura 180 en la porciéon 110 distal puede ser
mayor en la regién 112 distal y menor en la region 113 central.

Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que radios diferentes y variables de
curvatura pueden proporcionar posicionamiento mas facil y mas preciso en casos especiales, tales como el de un ojo
miope en el que el diametro anteroposterior es mayor que el diametro vertical. En este caso puede ser ventajoso
usar una canula 100 de forma fija que tiene una porciéon 110 distal con un radio mayor global de curvatura 180 y
especificamente que tiene un radio relativamente menor de curvatura en la region 112 distal con respecto al radio de
curvatura en la regién 113 central. Similarmente, puede ser ventajoso usar una cénula 100 de forma fija que tiene
una porcion 110 distal con un radio menor global de curvatura 180 y especificamente que tiene un radio
relativamente mayor de curvatura en la region 112 distal con respecto al radio de curvatura en la regién 113 central.
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La porcion 110 distal y la porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija pueden cada una tener un diametro
171 interno y diametro 172 externo de las secciones transversales verticales respectivas. Como se muestra en la
FIG. 16, en algunas realizaciones, el diametro 171 interno de la seccidn transversal vertical de la porciéon 110 distal
es constante (por ejemplo, el interior de la canula 100 de forma fija tiene una seccién transversal circular). En
algunas realizaciones, el diametro 171 interno de la seccion transversal vertical de la porcion 110 distal es variable
(por ejemplo, el interior de la canula 100 de forma fija tiene una seccion transversal ovalada). En algunas
realizaciones, el diametro 172 externo de la seccion transversal vertical de la porcién 110 distal es constante (por
ejemplo, el exterior de la canula 100 de forma fija tiene una seccion transversal circular). En algunas realizaciones, el
diametro 172 externo de la seccién transversal vertical de la porcién 110 distal es variable (por ejemplo, el exterior
de la canula 100 de forma fija tiene una secciodn transversal ovalada).

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion transversal externa que es
generalmente circular. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion
transversal externa que es generalmente redonda. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una
forma de la seccion transversal externa que es ovalada, rectangular, ovoide o trapezoidal.

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccién transversal interna que esta
configurada para permitir que una FBR pase a su través.

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion transversal interna que es
generalmente circular. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion
transversal externa que es generalmente redonda. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una
forma de la seccion transversal interna que es ovalada, rectangular, ovoide o trapezoidal.

En algunas realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la seccién transversal vertical de la porcién 110 distal
esta entre aproximadamente 0,1 mm y 0,4 mm. En algunas realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la
porcion 110 distal esta entre aproximadamente 0,4 mm y 1,0 mm. En algunas realizaciones, el diametro 172 externo
promedio de la porcidon 110 distal es aproximadamente 0,9 mm. En algunas realizaciones, el diametro 172 externo
promedio de la porcion 110 distal esta entre aproximadamente 1,0 mm y 2,0 mm. En algunas realizaciones, el
diametro 172 externo promedio de la porcion 110 distal esta entre aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm. En algunas
realizaciones, el didmetro 172 externo promedio de la porcién 110 distal esta entre aproximadamente 5,0 mmy 10,0
mm.

En algunas realizaciones, el diametro 171 interno promedio de la seccion transversal vertical de la porciéon 110 distal
esta entre aproximadamente 0,1 mm y 0,4 mm. En algunas realizaciones, el diametro 171 interno promedio de la
porcion 110 distal esta entre aproximadamente 0,4 mm y 1,0 mm. En algunas realizaciones, el diametro 171 interno
promedio de la porciéon 110 distal es aproximadamente 0,9 mm. En algunas realizaciones, el diametro 171 interno
promedio de la porcién 110 distal estd entre aproximadamente 1,0 mm y 2,0 mm. En algunas realizaciones, el
diametro 171 interno promedio de la porcion 110 distal esta entre aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm. En algunas
realizaciones, el diametro 171 interno promedio de la porcidon 110 distal esta entre aproximadamente 5,0 mm y 10,0
mm.

En algunas realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la seccién transversal vertical de la porcién 110 distal
es aproximadamente 0,4 mm y el diametro 171 interno promedio de la seccion transversal vertical de la porcién 110
distal es aproximadamente 0,1 mm (por ejemplo, el espesor de la pared es aproximadamente 0,15 mm). En algunas
realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la seccion transversal vertical de la porcion 110 distal es
aproximadamente 0,7 mm y el didmetro 171 interno promedio de la seccion transversal vertical de la porcién 110
distal es aproximadamente 0,4 mm (por ejemplo, el espesor de la pared es aproximadamente 0,15 mm). En algunas
realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la porcion 110 distal es aproximadamente 0,9 mm y el diametro
171 interno promedio de la porcién 110 distal es aproximadamente 0,6 mm (por ejemplo, el espesor de la pared es
aproximadamente 0,15 mm). En algunas realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la porciéon 110 distal es
aproximadamente 1,3 mm vy el diametro 171 interno promedio de la porcién distal es aproximadamente 0,8 mm (por
ejemplo, el espesor de la pared es aproximadamente 0,25 mm). En algunas realizaciones, el diametro 172 externo
promedio de la porcion 110 distal es aproximadamente 1,7 mm y el didmetro 171 interno promedio de la porcion 110
distal es aproximadamente 1,2 mm (por ejemplo, el espesor de la pared es aproximadamente 0,25 mm). En algunas
realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la porcion 110 distal es aproximadamente 1,8 mm y el diametro
171 interno promedio de la porcién 110 distal es aproximadamente 1,4 mm (por ejemplo, el espesor de la pared es
aproximadamente 0,20 mm). En algunas realizaciones, el diametro 172 externo promedio de la porciéon 110 distal es
aproximadamente 2,1 mm vy el diametro 171 interno promedio de la porcién distal es aproximadamente 1,6 mm (por
ejemplo, el espesor de la pared es aproximadamente 0,25 mm).

En algunas realizaciones, el diametro de la porcion 110 distal esta entre un tamafo de aguja de alambre de 12 de
calibre y de 22 de calibre.

En algunas realizaciones, el espesor de la pared de la porcién distal (por ejemplo, como se mide entre el diametro
171 interno de la porcién 110 distal y el diametro 172 externo de la porcion 110 distal) esta entre aproximadamente
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0,01 mm y aproximadamente 0,1 mm. En algunas realizaciones, el espesor de la pared de la porcion distal (por
ejemplo, como se mide entre el diametro 171 interno de la porcién 110 distal y el diametro 172 externo de la porcion
110 distal) esta entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 0,3 mm. En algunas realizaciones, el espesor
de la pared de la porcion distal estd entre aproximadamente 0,3 mm y aproximadamente 1,0 mm. En algunas
realizaciones, el espesor de la pared de la porcion distal esta entre aproximadamente 1,0 mm y aproximadamente
5,0 mm. En algunas realizaciones, el espesor de la pared de la porcion distal es constante a lo largo de la longitud
de la porcion 110 distal. Como se muestra en FIG. 16B, en algunas realizaciones, el espesor de la pared de la
porcion distal es constante a lo largo del diametro 171 interno y diametro 172 externo. En algunas realizaciones, el
espesor de la pared de la porcion distal varia a lo largo de la porcién 110 distal, por ejemplo, a lo largo de la longitud
de la porcion 110 distal. Como se muestra en FIG. 16C y 16D, en algunas realizaciones, el espesor de la pared de la
porcion distal varia a lo largo del diametro 171 interno y diametro 172 externo.

Dimensiones de la porcion proximal de la canula de forma fija

La porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija también puede disefiarse de varias formas. En algunas
realizaciones, la porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija tiene una longitud 195 del arco entre
aproximadamente 10 y 75 mm.

La longitud 195 del arco de la porcién 120 proximal (por ejemplo, longitud del arco de la porciéon 120 proximal) puede
ser de diversas longitudes. En algunas realizaciones, la longitud 195 del arco de la porcién 120 proximal puede estar
entre aproximadamente 10 mm y aproximadamente 15 mm. En algunas realizaciones, la longitud 195 del arco de la
porcion 120 proximal puede estar entre aproximadamente 15 mm y aproximadamente 18 mm. En algunas
realizaciones, la longitud 195 del arco de la porcién 120 proximal puede estar entre aproximadamente 18 mm y
aproximadamente 25 mm. En algunas realizaciones, la longitud 195 del arco de la porcién 120 proximal puede estar
entre aproximadamente 25 mm y aproximadamente 50 mm. En algunas realizaciones, la longitud 195 del arco de la
porcion 120 proximal puede estar entre aproximadamente 50 mm y aproximadamente 75 mm.

Como se usa en el presente documento, el término “longitud del arco” 195 de la porcion 120 proximal de la canula
100 de forma fija se refiere a la longitud del arco medida del punto 130 de inflexion al extremo opuesto de la porcién
120 proximal. El término “radio de curvatura” 190 de la porcién 120 proximal de la canula 100 de forma fija se refiere
a la longitud del radio 192 del circulo/6valo 191 definido por la curva de la porciéon 120 proximal (véase la FIG. 19B).

La porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija tiene un radio de curvatura 190 entre aproximadamente un
radio 173 interno de la porcién 120 proximal de la canula 100 de forma fija, por ejemplo, entre 0,1 mm y 1 metro. En
algunas realizaciones, el radio de curvatura 190 de la porcién 120 proximal es constante. En algunas realizaciones,
el radio de curvatura 190 de la porcion 120 proximal es variable.

La porcion 110 distal y la porcion 120 proximal de la canula 100 de forma fija tienen cada una un didmetro 171
interno y diametro 172 externo de las secciones transversales verticales respectivas. Como se muestra en la FIG.
16, en algunas realizaciones, el diametro 171 interno de la seccion transversal vertical de la porciéon 120 proximal es
constante (por ejemplo, el interior de la canula 100 de forma fija tiene una seccion transversal circular). En algunas
realizaciones, el diametro 171 interno de la seccion transversal vertical de la porciéon 120 proximal es variable (por
ejemplo, el interior de la canula 100 de forma fija tiene una seccion transversal ovalada). En algunas realizaciones, el
diametro 172 externo de la seccion transversal vertical de la porcion 120 proximal es constante (por ejemplo, el
exterior de la canula 100 de forma fija tiene una seccién transversal circular). En algunas realizaciones, el diametro
172 externo de la seccion transversal vertical de la porcion 120 proximal es variable (por ejemplo, el exterior de la
canula 100 de forma fija tiene una seccién transversal ovalada).

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion transversal externa que es
generalmente redonda. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion
transversal externa que es ovalada, rectangular, ovoide o trapezoidal.

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccién transversal interna que esta
configurada para permitir que una FBR pase a su través.

En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccién transversal interna que es
generalmente redonda. En algunas realizaciones, la canula 100 de forma fija tiene una forma de la seccion
transversal interna que es ovalada, rectangular, ovoide o trapezoidal.

Como se muestra en la FIG. 17, la linea {3 420 representa la linea tangente al globo del ojo en el punto 130 de
inflexion y/o limbo. La linea {3 420 y la linea 4 (la porcién recta de la canula 100 de forma fija o a la linea paralela a la
porcion recta de la canula 100 de forma fija) forman el angulo 84 425 (véase la FIG. 17). La canula 100 de forma fija
puede construirse de muchas formas, por tanto, el angulo 81 425 puede tener diversos valores. El angulo 81 425 esta
entre mas de aproximadamente 0 a 180 grados. En algunas realizaciones, si la canula 100 de forma fija se dobla a lo
largo de un angulo mayor, el valor del angulo 61 425 es mayor.
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En algunas realizaciones, el angulo 84 425 esta entre aproximadamente 1 y 10 grados. En algunas realizaciones, el
angulo 61 425 esta entre aproximadamente 10 y 20 grados. En algunas realizaciones, el angulo 84 425 esta entre
aproximadamente 20 y 30 grados. En algunas realizaciones, el dngulo 61 425 esta entre aproximadamente 30 y 40
grados. En algunas realizaciones, el angulo 6; 425 estd entre aproximadamente 40 y 50 grados. En algunas
realizaciones, el angulo 84 425 esta entre aproximadamente 50 y 60 grados. En algunas realizaciones, el angulo 6,
425 estd entre aproximadamente 60 y 70 grados. En algunas realizaciones, el angulo ©6: 425 estd entre
aproximadamente 70 y 80 grados. En algunas realizaciones, el angulo 81 425 esta entre aproximadamente 80 y 90
grados.

En algunas realizaciones, el angulo 61 425 esta entre aproximadamente 90 y 100 grados. En algunas realizaciones,
el angulo 61 425 esta entre aproximadamente 100 y 110 grados. En algunas realizaciones, el angulo 61 425 esta
entre aproximadamente 110 y 120 grados. En algunas realizaciones, el angulo 81 425 esta entre aproximadamente
120 y 130 grados. En algunas realizaciones, el angulo 8¢ 425 esta entre aproximadamente 140 y 150 grados. En
algunas realizaciones, el angulo 64 425 esta entre aproximadamente 150 y 160 grados. En algunas realizaciones, el
angulo 64 425 esta entre aproximadamente 160 y 170 grados. En algunas realizaciones, el angulo 84 425 esta entre
aproximadamente 170 y 180 grados.

Como se muestra en la FIG. 1, FIG. 3 y FIG. 5, en algunas realizaciones, la porcién 110 distal y la porcion 120
proximal se encuentran en el mismo plano. En algunas realizaciones, la porcién 120 proximal esta desviada un
angulo de la porcion 110 distal, por ejemplo, la porcidon 120 proximal esta girada o retorcida con respecto a la porcion
110 distal de forma que la porcién 110 distal y la porcién 120 proximal se encuentran en diferentes planos. Como se
muestra en la FIG. 18A y 18B, en algunas realizaciones, la porcion 110 distal se encuentra en el plano P1 431 y la
porcidon 120 proximal se encuentra en el plano P2 432. El plano P1 431 y el plano P2 432 pueden definirse por sus
lineas normales respectivas, por ejemplo, n1 para el plano P1 431 y n; para el plano P2 432. Dado que la porcion 110
distal puede representarse como n¢ y la porcion 120 proximal puede representarse como ny, en algunas
realizaciones, la porcion 110 distal y la porcion 120 proximal pueden estar rotadas/retorcidas la una con respecto a la
otra entre aproximadamente -90° y + 90°. La FIG. 18C ilustra varios ejemplos de relaciones espaciales entre la
porcion 120 proximal P2 432 y la porcion 110 distal P1 431. Las relaciones espaciales entre la porcion 120 proximal y
la porcion 110 distal no se limitan a los ejemplos en la FIG. 18.

En algunas realizaciones, la regién alrededor del punto 130 de inflexién es un codo suavemente curvado de forma
que una fuente de radiacion (por ejemplo, una FBR 405 en forma de disco, una FBR 400 en forma de semilla) puede
empujarse a través de la canula 100 de forma fija (por ejemplo, de la porcién 120 proximal a la porcién 110 distal).

En algunas realizaciones, el punto 130 de inflexién de la canula 100 de forma fija se extiende en un segmento de
canula de forma fija recta entre la porcién 110 distal y la porcién 120 proximal. En algunas realizaciones, el
segmento esta entre aproximadamente 0 y 2 mm. En algunas realizaciones, el segmento esta entre
aproximadamente 2 y 5 mm. En algunas realizaciones, el segmento esta entre aproximadamente 5 y 7 mm. En
algunas realizaciones, el segmento esté entre aproximadamente 7 y 10 mm. En algunas realizaciones, el segmento
es superior a aproximadamente 10 mm.

La presente invencidon también caracteriza una canula 100 de forma fija con una forma fija que comprende una
porcion 110 distal, una porciéon 120 proximal y un punto 130 de inflexion que conecta la porcién 110 distal y la
porcion 130 proximal, en la que la porcidon 110 distal y/o la porcién 120 proximal tienen una forma de arco formado a
partir de una conexion entre un primer punto y un segundo punto localizados sobre un elipsoide 450, teniendo el
elipsoide 450 un eje x, un eje y y un eje z (véase la FIG. 15). Los elipsoides pueden definirse por la siguiente

ecuacion:
x2-+f2+z’=1
a2 b F

En algunas realizaciones, la porciéon 110 distal tiene la forma de un arco derivado del elipsoide 450 que tiene la

dimensién del eje x “a”, la dimension del eje y “b” y la dimensién del eje z “c”. En algunas realizaciones, “a” esta

entre aproximadamente 0 y 1 metro, “b” esta entre aproximadamente 0 y 1 metro y “c” esta entre aproximadamente 0
y 1 metro. Por ejemplo, en algunas realizaciones, “a” esta entre aproximadamente 0 y 50 mm, “b” esta entre

“

aproximadamente 0 y 50 mm y “c” esta entre aproximadamente 0 y 50 mm.

En algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 1 y 3 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 3 y 5 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 5y 8 mm. En

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 8 y 10 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 10 y 12 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 12 y 15 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 15y 18 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 18 y 20 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “a”, “b” y/o “c” entre aproximadamente 20 y 25 mm. En

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “a”, “b” y/o “c” superior a aproximadamente 25 mm.
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“n

En algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene dimensiones “a” y “b” que estan ambas entre aproximadamente 9 y
15 mm, por ejemplo, aproximadamente 12,1 mm. Este elipsoide 450 puede ser apropiado para disefiar una canula
100 de forma fija para un ojo emetrdpico, en el que el ojo es generalmente esférico. En algunas realizaciones, el
elipsoide 450 tiene una dimensién “a” entre aproximadamente 11 mm y 17 mm, por ejemplo, aproximadamente 14
mm, y una dimension “b” entre aproximadamente 9 mm y 15 mm, por ejemplo, aproximadamente 12,1 mm. Este
elipsoide 450 puede ser apropiado para disefiar una canula 100 de forma fija para un ojo miope, en el que la longitud

“n

axial es aproximadamente 28 mm. En algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensiéon “a@” entre
aproximadamente 7 y 13 mm, por ejemplo, 10 mm, y una dimension “b” entre aproximadamente 9 y 15 mm, por
ejemplo, 12 mm. Este elipsoide 450 puede ser apropiado para un ojo hipérope, en el que la longitud axial es
aproximadamente 20 mm.

En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal tiene la forma de un arco derivado del elipsoide 450 que tiene la
dimensién del eje x “d”, la dimension del eje y “e” y la dimensidn del eje z “f”. En algunas realizaciones, “d” esta entre
aproximadamente 0 y 1 metro, “e” esta entre aproximadamente 0 y 1 metro y “f’ esta entre aproximadamente 0 y 1

“

metro. En algunas realizaciones, “d” esta entre aproximadamente 0 y 50 mm, “e” esta entre aproximadamente 0 y 50
mm y “f” esta entre aproximadamente 0 y 50 mm.

En algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 1 y 3 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 3 y 5 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 5 y 8 mm. En

LTS

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f” entre aproximadamente 8 y 10 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f” entre aproximadamente 10 y 12 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 12 y 15 mm. En

»oown

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 15y 18 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 18 y 20 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f’ entre aproximadamente 20 y 25 mm. En

“n

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f” entre aproximadamente 25 y 30 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f” entre aproximadamente 30 y 40 mm. En
algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimension “d”, “e” y/o “f” entre aproximadamente 40 y 50 mm. En

L)

algunas realizaciones, el elipsoide 450 tiene una dimensién “d”, “e” y/o “f” superior a aproximadamente 50 mm.

“n

a” es igual a “b”, y “b” es igual a “c”. El elipsoide 450 puede ser un

“ “n

El elipsoide 450 puede ser una esfera, en la que
“a” " ¢’y “a” no es igual

elipsoide escaleno (por ejemplo, elipsoide triaxial) en el que “a” no es igual a “b”, “b” no es igual a

“ "

a c.

En algunas realizaciones, el elipsoide 450 es un elipsoide achatado en el que “a” es igual a “b”, y tanto “a” como “b”

“

son mayores que “c”. En algunas realizaciones, el elipsoide 450 es un elipsoide prolato en el que “a” es igual a “b”, y

“n “ A n

tanto “a” como “b” son inferiores a “c”.

“n

En algunas realizaciones, “a” es aproximadamente igual a “b” (por ejemplo, para un ojo emetrépico). En algunas

realizaciones, “a” no es igual a “b” (por ejemplo, para un ojo emetrépico). En algunas realizaciones, “b” es
aproximadamente igual a “c”. En algunas realizaciones, “b” no es igual a “c”. En algunas realizaciones, “a” es
aproximadamente igual a “c”’. En algunas realizaciones, “a” no es igual a “c’. En algunas realizaciones, “d” es
aproximadamente igual a “e”. En algunas realizaciones, “d” no es igual a “e”. En algunas realizaciones, “e” es

“«

aproximadamente igual a “f". En algunas realizaciones, “€” no es igual a “f". En algunas realizaciones, “d” es
aproximadamente igual a “f". En algunas realizaciones, “d” no es igual a “f".

Las dimensiones de “a”, “b” y “c” pueden variar. La Tabla 1 enumera varias combinaciones de dimensiones. Las
dimensiones de “a”, “b” y “c” no se limitan a aquellas enumeradas en la Tabla 1.

TABLA 1 (dimensiones en mm +/-1 mm)
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12 12 12
14 12 12
10 12 12
12 10 10
12 10 12
12 10 14
12 12 10
12 12 14
12 14 10
12 14 12
12 14 14
10 10 10
10 10 12
10 10 14
10 12 10
10 12 14
10 14 10
10 14 12
10 14 14
14 10 10
14 10 12
14 10 14
14 12 10
14 12 14
14 14 10
14 14 12
14 14 14

Las dimensiones de “d”, “e” y “f’" puede variar. La Tabla 2 enumera varias combinaciones de dimensiones. Las
dimensiones de “d”, “e” y “f’ no se limitan a aquellas enumeradas en la Tabla 2.

TABLA 2 (dimensiones en mm +/-1 mm)

d e f
12 12 12
12 12 6
12 12 24
12 6 24
12 6 | 1000
12 24 | 1000
12 0 0
12 6 6
12 24 24
12 | 1000 | 1000

En algunas realizaciones, el elipsoide 450 es ovoide o una variacion del mismo.

La presente invencion caracteriza una canula 100 de forma fija hueca con una forma fija que comprende una porcién
110 distal para colocacién alrededor de una parte de un globo de un ojo, en la que la porciéon 110 distal tiene un
radio de curvatura 180 entre aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud 185 del arco entre aproximadamente 25 y
35 mm. La canula 100 de forma fija comprende una porcion 120 proximal que tiene un radio de curvatura 190 entre
aproximadamente un radio 173 de la seccién transversal interna de la canula 100 de forma fija (por ejemplo, porcion
120 proximal de la canula 100 de forma fija) y aproximadamente 1 metro y un punto 130 de inflexién, que es donde
la porcion 110 distal y la porcién 120 proximal conectan entre si. En algunas realizaciones, una vez el extremo distal
(por ejemplo, punta 200, regién 112 distal) de la porcién 110 distal esta posicionado dentro de la vecindad de la
diana, la porcién 120 proximal se curva lejos del eje 220 visual de forma que se permita que un usuario (por ejemplo,

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2579355713

médico) tenga acceso visual directo al ojo.

En algunas realizaciones, la presente invencion caracteriza una nueva canula, comprendiendo dicha nueva céanula:
(a) un segmento distal para colocacion alrededor de una parte de un globo de un ojo; en la que el segmento distal
tiene un radio de curvatura entre aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud del arco entre aproximadamente 25 y
35 mm; (b) un segmento proximal que tiene un radio de curvatura entre aproximadamente un radio de la seccion
transversal interna de dicha nueva canula y aproximadamente 1 metro; y (c) un punto de inflexiéon que es donde el
segmento distal y los segmentos proximales conectan entre si; en la que un angulo 81' entre una linea £; tangente al
globo del ojo en el punto de inflexidon y el segmento proximal esta entre superior a aproximadamente 0 grados y
aproximadamente 180 grados. En algunas realizaciones, el extremo proximal del segmento distal de dicha nueva
canula es decreciente de forma que la circunferencia del extremo proximal es mayor que la circunferencia del
extremo distal del segmento distal. En algunas realizaciones, el segmento distal de dicha nueva cénula tiene una
longitud del arco que es al menos /4 veces el didmetro del globo del ojo en tratamiento. En algunas realizaciones,
el segmento distal de dicha nueva canula tiene longitud del arco suficiente para penetrar en la capsula de Tenon del
0jo que esta tratandose y para extenderse alrededor del didametro externo de dicho ojo de forma que el extremo
distal del segmento distal esté posicionado en la proximidad de, y detras de, la macula. En algunas realizaciones,
hay un medio de avance de una FBR que esta dispuesto dentro de dicha nueva canula y en el que dicha nueva
canula es para administrar la FBR a la parte posterior del ojo, teniendo dicha FBR una superficie de exposicion
rotacionalmente simétrica que puede ser superior al 1% del flujo de energia de radiacion de la fuente total mas alla
de una distancia de 1cm de la superficie de exposicion.

LOCALIZADOR SOBRE LA CANULA

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un localizador 160. En algunas realizaciones, un localizador 160
es una marca fisica (por ejemplo, una marca visible y/o una protuberancia fisica) dispuesta sobre la canula 100. En
algunas realizaciones, el localizador 160 es para alinear la canula 100 para facilitar el posicionamiento de la porcion
110 distal y/o punta 200 y/o FBR. En algunas realizaciones, el localizador 160 esta dispuesto sobre la canula 100 de
forma que se alineara con el limbo cuando la canula 100 esté en su sitio (véase, por ejemplo, FIG. 5, FIG. 6B). En
algunas realizaciones, el punto 130 de inflexion localizado sobre la canula 100 puede servir de localizador 160. Por
ejemplo, el usuario puede posicionar el punto 130 de inflexién en el limbo como una indicacién de que la punta 200
de la canula 100 esta aproximadamente en la region de la esclerdtica 235 que se corresponde con la diana, por
ejemplo, la macula.

MATERIALES DE CANULA

En algunas realizaciones, la canula 100 se construye a partir de un material que comprende acero inoxidable, oro,
platino, titanio, similares, o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, la porciéon 110 distal y/o la
porcion 120 proximal se construyen a partir de un material que comprende acero inoxidable quirargico. En algunas
realizaciones, la porcion 110 distal y/o la porcién 120 proximal se construyen a partir de un material que comprende
otros materiales convencionales tales como teflén, otros metales, aleaciones metalicas, polietileno, polipropileno,
otros plasticos convencionales, o también pueden usarse combinaciones de los anteriores. Por ejemplo, la porcion
110 distal puede construirse a partir de un material que comprende un plastico. Como otro ejemplo, una parte de la
punta de la porciéon 110 distal puede construirse de un material que comprende un plastico, y el resto de la porciéon
110 distal y la porcién 120 proximal pueden construirse de un material que comprende un metal. Sin desear limitar la
presente invencion a teoria o mecanismo alguno, se cree que el plastico tiene suficiente blandura y/o flexibilidad
para minimizar la posibilidad de penetracion de la esclerotica 235 o la capsula 230 de Tenon cuando la canula 100
se inserta en el ojo, como se describe en el presente documento. Ademas, la longitud de la porcion de pléstico de la
porcion 110 distal, ademas del plastico especifico, esta seleccionada preferentemente de manera que la porciéon 110
distal mantenga su radio de curvatura 180 cuando la canula 100 se inserta en el ojo.

MANGO, MECANISMO DE EXTRUSION/AVANCE, ALAMBRE GUIA

En algunas realizaciones, la canula 100 esta funcionalmente conectada a un mango 140 (véanse las FIG. 1, FIG. 4,
FIG. 5). El mango 140 puede conectarse a la porcion 120 proximal de la canula 100. En algunas realizaciones, la
canula 100 esta libre de una porcién 120 proximal, y un mango 140 esta unido a la porcién 110 distal alrededor de la
localizacién en la que la porcién 120 proximal normalmente se conecta a la porcion 110 distal (por ejemplo, el punto
130 de inflexioén). Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que un mango 140
puede proporcionar al usuario un mejor agarre sobre la canula 100 y permitir que el usuario llegue mas facilmente a
la porcion posterior del ojo. En algunas realizaciones, el mango 140 esta unido a la canula 100 por un ajuste por
friccion y/o medios de fijacion convencionales. En algunas realizaciones, el mango 140 comprende un material de
apantallamiento de la radiaciéon. En algunas realizaciones, la canula 100 y mango 140 estan previamente
ensamblados como una pieza. En algunas realizaciones, la canula 100 y mango 140 se ensamblan antes de
insertarse en el ojo. En algunas realizaciones, la canula 100 y mango 140 se ensamblan después de insertar la
canula 100 en la porcion posterior del ojo segun la presente invencion.

En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal y/o el mango 140 comprenden uno o mas mecanismos para
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avanzar la FBR (por ejemplo, el disco 405, FBR 400 en forma de semillas). Ejemplos de tales mecanismos incluyen
un mecanismo de deslizamiento, un mecanismo selector, un anillo 810 para el pulgar, un sintonizador 820 graduado,
un deslizador 830, un ajuste, un ajuste tipo Toughy-Burst, similares, o una combinacién de los mismos (véase la FIG.
4).

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende ademas un brazo 800 de no alambre (véase la FIG. 4). Ejemplos
no limitantes de un brazo 800 de no alambre incluyen una barra maciza, un pistén o un vastago. En algunas
realizaciones, el brazo 800 de no alambre se construye a partir de un material que comprende un plastico, un metal,
una madera, similares, o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, la FBR se expande y retrae en
la canula 100 con el brazo 800 de no alambre. En algunas realizaciones, el brazo 800 de no alambre es estanco al
aire. En algunas realizaciones, el brazo 800 de no alambre no es estanco al aire. En algunas realizaciones, la canula
100 comprende ademas un resorte.

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un alambre 350 guia y/o un brazo 800 de no alambre que sirve
para avanza la FBR. En algunas realizaciones, el alambre 350 guia y el brazo 800 de no alambre estéan sustituidos
por otros mecanismo que sirven para avanzar la FBR. En algunas realizaciones, la FBR puede avanzarse y retraerse
por presion hidrostatica empleando un fluido (por ejemplo, una solucién salina, un aceite, u otro tipo de fluido)
usando una jeringuilla u otro procedimiento. En algunas realizaciones, la FBR se avanza y/o retrae por un
mecanismo neumatico (por ejemplo, presion de aire) y se retrae por un vacio.

En algunas realizaciones, el brazo 800 de no alambre y/o el alambre 350 guia comprenden acero inoxidable. En
algunas realizaciones, el brazo 800 de no alambre y/o el alambre 350 guia estdn trenzados. En algunas
realizaciones, el alambre 350 guia comprende un material que es el mismo material usado para revestir la FBR (por
ejemplo, disco 405, FBR 400 en forma de semillas) tal como oro, plata, acero inoxidable, titanio, platino, similares, o
una combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el alambre 350 guia comprende un material que es el
mismo material en el que se ha depositado la radiacion. En algunas realizaciones, la FBR pueden avanzarse y
retraerse por un alambre de Nitinol.

ORIFICIO SOBRE LA CANULA

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un orificio 500 localizado sobre un lado interior (por ejemplo,
inferior) de la porcién 110 distal (véase la FIG. 2). El orificio 500 puede ser para permitir que la radiacién pase a
través de la canula 100 y llegue a la diana. En algunas realizaciones, el orificio 500 puede localizarse sobre la punta
200 de la porcion 110 distal o sobre otras areas de la porcion 110 distal. En algunas realizaciones, la porcién 110
distal puede tener mudltiples orificios 500. En algunas realizaciones, el orificio 500 tiene una forma redonda (por
ejemplo, circular). El orificio 500 puede también tener formas alternativas tales como un cuadrado, un 6valo, un
rectangulo una elipse o un triangulo. En algunas realizaciones, el orificio 500 tiene un area de aproximadamente
0,01 mm a aproximadamente 0,1 mm En algunas realizaciones, el orificio 500 tiene un drea de aproximadamente
0,1 mm a aproximadamente 1,0 mm En algunas realizaciones, el orificio 500 tiene un area de aproximadamente
1,0 mm?a aproximadamente 10,0 mm?>.

En algunas realizaciones, el tamafo del orificio 500 es mas pequefio que el tamafio de la FBR (por ejemplo, disco
405, FBR 400 en forma de semillas). En algunas realizaciones, el orificio 500 es circular y tiene un diametro de
aproximadamente 0,1 milimetros. En algunas realizaciones, el orificio 500 es circular y tiene un didmetro entre
aproximadamente 0,01 milimetros y aproximadamente 0,1 milimetros. En algunas realizaciones, el orificio 500 es
circular y tiene un didmetro entre aproximadamente 0,1 milimetros y 1,0 milimetro. En algunas realizaciones, el
orificio 500 es circular y tiene un diametro entre aproximadamente 1,0 milimetro y 5,0 milimetros. En algunas
realizaciones, el orificio 500 es circular y tiene un didametro entre aproximadamente 5,0 milimetros y 10,0 milimetros.

En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y
tiene aproximadamente 1,0 mm por 2,5 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene
aproximadamente 0,5 mm por 2,5 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene
aproximadamente 0,5 por 2,0 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente
0,5 mm por 1,5 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente 0,5 mm por 1,0
mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente 0,5 mm por 0,5 mm. En
algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 2,5 mm. En algunas
realizaciones, el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 2,0 mm. En algunas realizaciones,
el orificio 500 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 1,5 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500
es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 1,0 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es
rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 0,5 mm. En algunas realizaciones, el orificio 500 es rectangular y
tiene aproximadamente 0,25 mm por 0,25 mm.

En algunas realizaciones, el borde 520 distal del orificio 500 se localiza entre aproximadamente 0,1 mm y 0,5 mm de
la punta 200 de la porcidon 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520 distal del orificio 500 se localiza entre
aproximadamente 0,5 mm y 1,0 mm de la punta 200 de la porcién 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520
distal del orificio 500 se localiza entre aproximadamente 1,0 mm y 2,0 mm de la punta 200 de la porcion 110 distal.
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En algunas realizaciones, el borde 520 distal del orificio 500 se localiza entre aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm de
la punta 200 de la porciéon 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520 distal del orificio 500 se localiza entre
aproximadamente 5,0 mm y 10,0 mm de la punta 200 de la porcién 110 distal. En algunas realizaciones, el borde
520 distal del orificio 500 se localiza entre aproximadamente 10,0 mm y 20,0 mm de la punta 200 de la porcién 110
distal.

VENTANA SOBRE LA CANULA

Como se usa en el presente documento, el término radlotransparente se refiere a un material que absorbe menos
de aproximadamente 10" 0 menos de aproximadamente 10 del flujo de radiacion. Por ejemplo, una ventana 510
que comprende un material radiotransparente incluye una ventana 510 que comprende un material que absorbe 107
del flujo de radiacion.

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una ventana 510. En algunas realizaciones, la canula 100
comprende un orificio 500 y una ventana 510, ambos generalmente dispuestos en la porciéon 110 distal de la canula
100 (véase la FIG. 2). En algunas realizaciones, la ventana 510 de la canula 100 comprende un material que permite
mas transmision de radiacion que otras porciones de la canula 100. Una ventana 510, por ejemplo, puede
comprender un material de menor densidad o comprender un material que tiene un menor nimero atémico. En
algunas realizaciones, la ventana 510 puede comprender el mismo material que la canula 100, pero tener un menor
espesor de pared. En algunas realizaciones, la ventana 510 comprende un material radiotransparente. En algunas
realizaciones, la ventana 510 comprende el mismo material que la canula 100 y tiene el mismo espesor de pared de
la canula 100. En algunas realizaciones, la ventana 510 es el area de la canula 100 de la que se emite la radiacion.

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una ventana 510 localizada sobre un lado interior (por ejemplo,
inferior) de la porcién 110 distal. La ventana 510 puede usarse para permitir que la radiaciéon pase a través de la
canula 100 y llegue a un tejido diana. En algunas realizaciones, la ventana 510 es una parte de la canula 100 que
tiene un espesor que es inferior al espesor de una pared de la canula. En algunas realizaciones, la ventana 510 es
una parte de la canula 100 que tiene un espesor que es igual al espesor de una pared de la canula. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es una parte de la canula 100 que tiene un espesor que es mayor que el espesor de
una pared de la canula.

En algunas realizaciones, la porcién 110 distal puede tener multiples ventanas 510. En algunas realizaciones, la
ventana 510 tiene una forma redonda (por ejemplo, circular). La ventana 510 también puede tener formas
alternativas tales como un cuadrado, un 6valo, un rectangulo o un triangulo. En algunas realizaciones, la ventana
510 tiene un area de aproximadamente 0,01 mm2 a aproximadamente 0,1 mm2 En algunas realizaciones, la ventana
510 tiene un area de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 1,0 mm En algunas realizaciones, la ventana
510 tiene un area de aproximadamente 1,0 mm? a aproximadamente 10,0 mm?. En algunas realizaciones, la ventana
510 tlene un area de aproxmadamente 2 5 mm En algunas realizaciones, la ventana 510 tiene un area superior a
2,5 mm?, por ejemplo, 50 mm? 0 100 mm?.

En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular. En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y
tiene aproximadamente 1,0 mm por 2,5 mm. En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene
aproximadamente 0,5 mm por 2,5 mm. En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene
aproximadamente 0,5 por 2,0 mm. En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente
0,5 por 1,5 mm. En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,5 por 1,0 mm.
En algunas realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,5 mm por 0,5 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 2,5 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 2,0 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 1,5 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 1,0 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproximadamente 0,25 mm por 0,5 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 es rectangular y tiene aproxmadamente 0,25 mm por 025 mm. En algunas
realizaciones, la ventana 510 tiene un area superlora25mm por ejemplo, 50 mm?, o0 100 mm>.

En algunas realizaciones, el tamafio de la ventana 510 es mas pequefio que el tamafo de la FBR (por ejemplo,
disco 405, FBR 400 en forma de semillas). En algunas realizaciones, el tamafio de la ventana 510 es mayor que el
tamano de la FBR. En algunas realizaciones, la ventana 510 es eliptica y tiene dimensiones de los ejes de
aproximadamente 0,1 milimetros. En algunas realizaciones, la ventana 510 es eliptica y tiene dimensiones de los
ejes entre aproximadamente 0,1 milimetros y 1,0 milimetro. En algunas realizaciones, la ventana 510 es eliptica y
tiene dimensiones de los ejes entre aproximadamente 1,0 milimetro y 5,0 milimetros.

En algunas realizaciones, el borde 520 distal de la ventana 510 se localiza entre aproximadamente 0,1 mm y 0,5 mm
de la punta 200 de la porcidon 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520 distal de la ventana 510 se localiza
entre aproximadamente 0,5 mm y 1,0 mm de la punta 200 de la porciéon 110 distal. En algunas realizaciones, el
borde 520 distal de la ventana 510 se localiza entre aproximadamente 1,0 mm y 2,0 mm de la punta 200 de la
porcion 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520 distal de la ventana 510 se localiza entre
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aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm de la punta 200 de la porcién 110 distal. En algunas realizaciones, el borde 520
distal de la ventana 510 se localiza entre aproximadamente 5,0 mm y 10,0 mm de la punta 200 de la porcién 110
distal. En algunas realizaciones, el borde 520 distal de la ventana 510 se localiza entre aproximadamente 10,0 mm y
20,0 mm de la punta 200 de la porcion 110 distal.

APANTALLAMIENTO DE LA RADIACION

En algunas realizaciones, el mango 140 y/o la porcion 120 proximal y/o porcién 110 distal de la canula 100 se
construyen a partir de un material que puede apantallar adicionalmente al usuario de la FBR (por ejemplo, disco
405). En algunas realizaciones, el mango 140 y/o la porcion 120 proximal comprenden un material que es mas
denso que la canula 100. En algunas realizaciones, el mango 140 y/o porcién 120 proximal comprenden un material
que es mas denso que la canula 100. En algunas realizaciones, el mango 140 y/o la porcion 120 proximal
comprenden mas capas de material que la canula 100.

En algunas realizaciones, una parte de la porcion 110 distal se construye a partir de un material que puede
apantallar adicionalmente al usuario y/o al paciente de la FBR. Por ejemplo, el lado de la porcién 110 distal opuesta
al lado que pone en contacto la esclerética 235 se construye a partir de un material que puede apantallar
adicionalmente al paciente de la FBR.

En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal y/o el mango 140 comprenden un recipiente que proporciona
apantallamiento de la radiacién, en el presente documento denominado un “cerdo” 900 de apantallamiento de la
radiacion (véase la FIG. 4, FIG. 6). El cerdo 900 de apantallamiento de la radiacion permite que la FBR (por ejemplo,
un disco 405, una FBR 400 en forma de semillas) se almacene en una posicion retraida. En algunas realizaciones, el
cerdo 900 de apantallamiento de la radiacion proporciona el almacenamiento de la FBR de manera que el dispositivo
pueda manipularse con seguridad por el usuario.

En algunas realizaciones, la porciéon 120 proximal y/o el mango 140 de la canula 100 tienen una espesor de pared
disefiado para apantallar la FBR. En algunas realizaciones, la porcién 120 proximal y/o el mango 140 de la canula
100 comprenden acero inoxidable y tienen un espesor entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 2 mm. En
algunas realizaciones, la porcién 120 proximal y/o el mango 140 de la canula 100 comprenden acero inoxidable y
tienen un espesor entre aproximadamente 2 mm y aproximadamente 3 mm. En algunas realizaciones, la porcién 120
proximal y/o el mango 140 de la canula 100 comprenden acero inoxidable y tienen un espesor entre
aproximadamente 3 mm y aproximadamente 4 mm. En algunas realizaciones, la porcién 120 proximal y/o el mango
140 de la canula comprende acero inoxidable y tienen un espesor entre aproximadamente 4 mm y aproximadamente
5 mm. En algunas realizaciones, la porciéon 120 proximal y/o el mango 140 de la canula 100 comprenden acero
inoxidable y tienen un espesor entre aproximadamente 5 mm y aproximadamente 10 mm.

En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal y/o el mango 140 de la canula 100 comprenden una pluralidad de
capas. En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal y/o el mango 140 comprenden una pluralidad de
materiales. En algunas realizaciones, la pluralidad de materiales comprende una aleacion de tungsteno. Las
aleaciones de tungsteno son muy conocidas para aquellos expertos en la materia. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la aleacion de tungsteno tiene un alto contenido de tungsteno y una baja cantidad de NiFe, como se
usa algunas veces en el apantallamiento de la radiacion.

En algunas realizaciones, el apantallar un isétopo beta en una FBR puede ser dificil. En algunas realizaciones, un
material que tiene un bajo numero atémico (Z) puede usarse para el apantallamiento (por ejemplo, poli(metacrilato
de metilo)). En algunas realizaciones se usan una o mas capas de material para el apantallamiento, en las que una
capa interna comprende un material que tiene un bajo numero atémico (por ejemplo, poli(metacrilato de metilo)) y
una capa externa comprende plomo. En algunas realizaciones, la porcién 120 proximal y/o el mango 140 y/o el cerdo
900 de apantallamiento de la radiacién comprenden una capa interna rodeada por una capa externa. En algunas
realizaciones, la porcion 120 proximal y/o el mango 140 y/o el cerdo 900 de apantallamiento de la radiacién
comprenden una capa interna de poli(metacrilato de metilo) (u otro material) rodeada por una capa externa de plomo
(u otro material).

En algunas realizaciones, la capa interna esta entre aproximadamente 0,1 mm y 0,25 mm. En algunas realizaciones,
la capa interna esta entre aproximadamente 0,25 mm y 0,50 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa
interna esta entre aproximadamente 0,5 y 1,0 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna esta entre
aproximadamente 1,0 mm y 1,5 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna esta entre
aproximadamente 1,5 mm y 2,0 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna esta entre
aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm de espesor.

En algunas realizaciones, la capa externa esta entre aproximadamente 0,01 mm y 0,10 mm de espesor. En algunas
realizaciones, la capa externa estd entre aproximadamente 0,10 mm y 0,15 mm de espesor. En algunas
realizaciones, la capa externa esta entre aproximadamente 0,15 y 0,20 mm de espesor. En algunas realizaciones, la
capa externa esta entre aproximadamente 0,20 mm y 0,50 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa
externa esta entre aproximadamente 0,50 mm y 1,0 mm de espesor.
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En algunas realizaciones, la capa interna (por ejemplo, poli(metacrilato de metilo) u otro material) tiene
aproximadamente 1,0 mm de espesor y la capa externa (por ejemplo, plomo u otro material) tiene aproximadamente
0,16 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna (por ejemplo, poli(metacrilato de metilo) u otro
material) esta entre aproximadamente 0,1 mm y 1,0 mm de espesor y la capa externa (por ejemplo, plomo u otro
material) estd entre aproximadamente 0,01 mm y 0,10 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna
(por ejemplo, poli(metacrilato de metilo) u otro material) esta entre aproximadamente 0,1 mm y 1,0 mm de espesor y
la capa externa (por ejemplo, plomo u otro material) esta entre aproximadamente 0,10 mm y 0,20 mm de espesor.
En algunas realizaciones, la capa interna (por ejemplo, poli(metacrilato de metilo) u otro material) esta entre
aproximadamente 1,0 mm y 2,0 mm de espesor y la capa externa (por ejemplo, plomo u otro material) esta entre
aproximadamente 0,15 mm y 0,50 mm de espesor. En algunas realizaciones, la capa interna (por ejemplo,
poli(metacrilato de metilo) u otro material) estéd entre aproximadamente 2,0 mm y 5,0 mm de espesor y la capa
externa (por ejemplo, plomo u otro material) esta entre aproximadamente 0,25 mm y 1,0 mm de espesor.

Como se muestra en la FIG. 1, FIG. 4 y FIG. 5, en algunas realizaciones, la canula 100 termina con un mango 140.
En algunas realizaciones, la porcion 120 proximal comprende ademas un conector 150. En algunas realizaciones, un
mango 140 y/o cerdo 900 de apantallamiento de la radiacién puede ajustarse a la canula 100 mediante el conector
150. En algunas realizaciones, el cerdo 900 de apantallamiento de la radiacién comprende ademas un mecanismo
de émbolo. En algunas realizaciones, la canula 100 se ensambla antes de insertarla en un paciente. En algunas
realizaciones, la canula 100 no se ensambla antes de la insercion, por ejemplo, la canula 100 se ensambla después
de que la porcién 110 distal se inserte en un paciente.

En algunas realizaciones, el mango 140 y/o el cerdo 900 se unen a la canula 100 después de que la canula 100 se
inserte mediante el enfoque subtenoniano. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o mecanismo alguno, se
cree que la unién del mango 140 y/o el cerdo 900 a la canula 100 después de que la canula 100 se haya insertado
es ventajoso debido a que el mango 140 y/o el cerdo 900 no interferirian con la colocacion de la canula 100.
Adicionalmente, la colocacién de la canula 100 puede ser mas facil debido a que el mango 140 y/o cerdo 900, que
puede ser voluminoso, no interferiria con los rasgos fisicos del paciente.

PUNTA DE CANULA, PUNTA DE INDENTACION

La porcion 110 distal comprende una punta 200. En algunas realizaciones, la porcién 110 distal comprende una
punta 200 que tiene una forma redondeada (véase la FIG. 2). En algunas realizaciones, la punta 200 es de extremo
romo. En algunas realizaciones, la punta 200 de la porcién 110 distal esta abierta. En algunas realizaciones, la punta
200 de la porcion 110 distal esta cerrada. En algunas realizaciones, la porcion 110 distal tiene una punta 200 en la
que la punta 200 es roma de manera que se prevenga dafiar vasos sanguineos y/o nervios en los tejidos
perioculares y pase suavemente sobre la esclerética 235. En algunas realizaciones, la punta 200 de la porcién 110
distal comprende ademas una protuberancia (por ejemplo, punta 600 de indentacion) que sobresale de la canula 100
de manera que indente la esclerdtica 235 y sirva de ayuda visual para guiar la porciéon 110 distal de la canula 100 a
la posicién correcta en la parte posterior del ojo (por ejemplo, véase la FIG. 2). En algunas realizaciones, la
indentacion de la esclerotica 235 puede observarse en el polo posterior del ojo viendo a través de la pupila.

En algunas realizaciones, la protuberancia (por ejemplo, punta 600 de indentacion) esta sobre la FBR (véase la FIG.
2). En algunas realizaciones, el espesor combinado de la pared de la canula y la punta 600 de indentacién (que
pueden ambas comprender acero inoxidable) es aproximadamente 0,33 mm de espesor y la FBR crea asi rayos X
que depositan mas del 1% de la energia radiada por la FBR mas alla de 1cm.

En algunas realizaciones, la protuberancia (por ejemplo, punta 600 de indentacion) estd entre aproximadamente
0,01 mm y 0,10 mm de espesor. En algunas realizaciones, la protuberancia (por ejemplo, punta 600 de indentacién)
esta entre aproximadamente 0,10 mm y 0,20 mm de espesor. En algunas realizaciones, la punta 600 de indentacion
esta entre aproximadamente 0,20 mm y 0,33 mm de espesor. En algunas realizaciones, la punta 600 de indentacion
esta entre aproximadamente 0,33 y 0,50 mm de espesor. En algunas realizaciones, la punta 600 de indentacion esta
entre aproximadamente 0,50 mm y 0,75 mm de espesor. En algunas realizaciones, la punta 600 de indentacion esta
entre aproximadamente 0,75 mm y 1,0 mm de espesor. En algunas realizaciones, la punta 600 de indentacién esta
entre aproximadamente 1,0 mm y 5,0 mm de espesor.

FUENTE DE LUZ SOBRE LA CANULA

En algunas realizaciones, la porcion 110 distal comprende una punta 200 y una fuente 610 de luz dispuesta en la
punta 200 (véase la FIG. 2). En algunas realizaciones, la porciéon 110 distal comprende una fuente 610 de luz que
recorre una parte de la longitud de la porcién 110 distal. En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una
fuente 610 de luz que recorre la longitud de la canula 100. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o
mecanismo alguno, se cree que una fuente 610 de luz que recorre la longitud de la canula 100 puede ser ventajosa
debido a que iluminar toda la canula 100 puede ayudar al usuario (por ejemplo, médico, cirujano) en el guiado de la
colocacion de la canula 100 y/u observacion de las estructuras fisicas en el area de colocacion.

En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz comprende un diodo emisor de luz (LED) en la punta 200 de la canula
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100. La luz LED puede verse mediante transiluminacion y puede ayudar a guiar al cirujano al correcto
posicionamiento de la canula 100. En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz se dirige a través de la canula 100
por éptica por fibra. En algunas realizaciones, una fuente 610 de luz, una punta 600 de indentacion y una ventana
510 o un orificio 500 son coaxiales.

En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz ilumina el area diana. En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz
ilumina una parte del area diana. En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz ilumina el area diana y un area no
diana. Como se usa en el presente documento, un “area diana” es el area que recibe aproximadamente el 100% de
la dosis de radiacion terapéutica prevista. En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una fuente 610 de luz
que ilumina mas de la zona de radiaciéon elegida como diana. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o
mecanismo alguno, se cree que una luz 610 es ventajosa debido a que una luz 610 puede crear una iluminacion
difusa a través de la dispersion lateral que puede usarse en vez de una luz oftalmoscépica indirecta. La luz de la
fuente 610 de luz puede extenderse mas alld de la lesion para hacer puntos de referencia (por ejemplo, nervio
Optico, fovea, vasos) visibles que pueden ayudar a orientar al usuario (por ejemplo, médico, cirujano).

En algunas realizaciones, una parte de o toda la canula 100 brilla. Esto puede permitir al usuario (por ejemplo,
médico, cirujano) observar la insercion de la canula 100 y/u observar la diana. En algunas realizaciones, la canula
100 no se ilumina en el area que va a colocarse sobre la diana (por ejemplo, esta iluminado todo menos la diana).

FUENTE DE BRAQUITERAPIA POR RADIONUCLIDO

Segun el Cédigo de reglamentos federales, una fuente de braquiterapia por radionuclido (FBR) comprende un
radionuclido encerrado en una capa de encapsulaciéon. Por ejemplo, el Cddigo de reglamentos federales define una
fuente de braquiterapia por radionuclido del siguiente modo:

“Una fuente de braquiterapia por radionuclido es un dispositivo que consiste en un radionuclido que puede
estar encerrado en un recipiente sellado hecho de oro, titanio, acero inoxidable o platino y previsto para fines
meédicos que va a colocarse sobre una superficie del cuerpo o en una cavidad o tejido del cuerpo como fuente
de radiacion nuclear para terapia’.

La presente invencion caracteriza una novedosa fuente de braquiterapia por radionuclido (“FBR”). La FBR de la
presente invencion esta construida de un modo que esta de acuerdo con el Cédigo de reglamentos federales, pero
no se limita a los términos mencionados en el Cédigo. Por ejemplo, la FBR de la presente invencion puede
comprender opcionalmente ademas un sustrato (tratado mas adelante). Por tanto, por ejemplo, ademas de estar
encerrado por el “oro, titanio, acero inoxidable o platino” mencionado en algunas realizaciones, el radionuclido
(is6topo) de la presente invencion puede estar encerrado por una combinacion de uno o mas de “oro, titanio, acero
inoxidable o platino”. En algunas realizaciones, el radionuclido (is6topo) de la presente invencion puede estar
encerrado por una o mas capas de un material inerte que comprende plata, oro, titanio, acero inoxidable, platino,
estafio, cinc, niquel, cobre, otros metales, ceramica, o una combinacién de éstos.

La FBR pueden construirse de varias formas, que tiene una variedad de disefios y/o formas y/o distribuciones de
radiacion. En algunas realizaciones, la FBR comprende un sustrato 361, un is6topo 362 radiactivo (por ejemplo,
estroncio-90) y una encapsulaciéon. Figura 14E. En algunas realizaciones, el is6topo 362 esta recubierto sobre el
sustrato 361, y tanto el sustrato 361 como el isétopo 362 estan adicionalmente recubiertos con la encapsulacion. En
algunas realizaciones, el isétopo 362 radiactivo esté incorporado en el sustrato 361. En algunas realizaciones, el
is6topo 362 radiactivo es parte de la matriz de sustrato 361. En algunas realizaciones, la encapsulacion puede
recubrirse sobre el isétopo 362 y opcionalmente una parte del sustrato 361. En algunas realizaciones, la
encapsulacion estd recubierta alrededor del sustrato 361 entero y el is6topo 362. En algunas realizaciones, la
encapsulacion encierra el isétopo 362. En algunas realizaciones, la encapsulacion encierra el sustrato 361 entero y
el isétopo 362. En algunas realizaciones, el isétopo 362 radiactivo es un trozo independiente y esta emparedado
entre la encapsulacion y el sustrato 361.

La FBR se disefia para proporcionar una proyeccion controlada de radiacion en una forma rotacionalmente simétrica
(por ejemplo, circularmente simétrica) sobre la diana. En algunas realizaciones, la FBR tiene una superficie de
exposicion que tiene una forma rotacionalmente simétrica para proporcionar la proyeccion de una irradiacién
rotacionalmente simétrica sobre la diana.

Una forma que tiene n lados se considera que tiene simetria rotacional de n veces si n rotaciones cada una de una
magnitud de 360°/n producen una cifra idéntica. En algunas realizaciones, formas descritas en el presente
documento que son rotacionalmente simétricas son formas que tienen simetria rotacional de n veces, en la que n es
un numero entero positivo de 3 o superior.

En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 5 veces (n = 5

En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 6 veces (n = 6).

En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 7 veces 7
8

En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 8 veces
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En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 9 veces (n = 9).
En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene al menos simetria rotacional de 10 veces (n = 10).
En algunas realizaciones, la forma rotacionalmente simétrica tiene simetria rotacional de infinitas veces (n = «).
Ejemplos de formas rotacionalmente simétricas tales como un circulo, un cuadrado, un tridngulo equilatero, un
hexagono, un octagono, una estrella de seis puntas y una estrella de doce puntas pueden encontrarse en la FIG.
14F.

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que la geometria rotacionalmente
simétrica proporciona una rapida decaida en la periferia de la diana. En algunas realizaciones, la geometria
rotacionalmente simétrica proporciona una decaida uniforme de la radiacidn en la periferia de la diana. En algunas
realizaciones, la rdpida decaida de la radiacion en la periferia de la diana reduce el volumen y/o &rea irradiada.

Superficie de exposicion rotacionalmente simétrica controlada por la forma del sustrato

En algunas realizaciones, una superficie sobre el sustrato 361 se forma de un modo que proporcione una proyeccion
controlada de radiacion en una forma rotacionalmente simétrica sobre la diana. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la superficie 363 inferior del sustrato 361 es rotacionalmente simétrica, por ejemplo, circular,
hexagonal, octagonal, decagonal y/o similares. Si el isétopo 362 radiactivo esta recubierto sobre tal superficie 363
inferior rotacionalmente simétrica del sustrato 362, se crea una superficie de exposicion rotacionalmente simétrica.
En algunas realizaciones, el sustrato 361 es un disco 405, por ejemplo, un disco 405 que tiene una altura 406 y un
diametro 407 (véase la FIG. 14). En algunas realizaciones, la altura 406 del disco 405 esta entre aproximadamente
0,1 mmy 10 mm. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la altura 406 del disco 405 esta entre aproximadamente 0,1
y 0,2 mm. En algunas realizaciones, la altura 406 del disco 405 esta entre aproximadamente 0,2 y 2 mm, tal como
1,5 mm. En algunas realizaciones, la altura 406 del disco 405 esta entre aproximadamente 2 y 5 mm. En algunas
realizaciones, la altura 406 del disco 405 esta entre aproximadamente 5 y 10 mm. En algunas realizaciones, el
diametro 407 del disco 405 esta entre aproximadamente 0,1 y 0,5 mm. En algunas realizaciones, el diametro 407 del
disco esta entre aproximadamente 0,5 y 10 mm. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el diametro 407 del disco
405 esta entre aproximadamente 0,5 y 2,5 mm, tal como 2 mm. En algunas realizaciones, el diametro 407 del disco
405 esta entre aproximadamente 2,5 y 5 mm. En algunas realizaciones, el diametro 407 del disco 405 esta entre
aproximadamente 5 y 10 mm. En algunas realizaciones, el diametro 407 del disco 405 est4 entre aproximadamente
10 y 20 mm.

El sustrato 361 puede construirse de una variedad de materiales. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el sustrato
361 se construye a partir de un material que comprende una matriz de plata, aluminio, acero inoxidable, tungsteno,
niquel, estafio, circonio, cinc, cobre, material metalico, material ceramico, ceramica, similares, o una combinacién de
los mismos. En algunas realizaciones, el sustrato 361 sirve para apantallar una parte de la radiaciéon emitida del
isétopo 362. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el sustrato 361 tiene un espesor de forma que la radiacion del
is6topo 362 no pueda pasar a través del sustrato 361. En algunas realizaciones, la densidad multiplicada por el
espesor del sustrato 361 est4 entre aproximadamente 0,01 g/cmzy 10 g/cmz.

El sustrato 361 puede construirse en una variedad de formas. Por ejemplo, la forma puede incluir, pero no se limita
a, un cubo, una esfera, un cilindro, un prisma rectangular, un prisma triangular, una piramide, un cono, un cono
truncado, una semiesfera, un elipsoide, una forma irregular, similares, o una combinacién de formas. Como se
muestra en la FIG. 14, en algunas realizaciones, el sustrato 361 puede tener un seccion transversal lateral
generalmente rectangular. En algunas realizaciones, el sustrato 361 puede tener una seccién transversal lateral
generalmente triangular o trapezoidal. En algunas realizaciones, el sustrato 361 puede tener una seccion transversal
lateral generalmente circular/ovalada. El lado seccion transversal del sustrato 361 puede ser una combinacion de
diversas formas geométricas y/o irregulares.

Superficie de exposicion rotacionalmente simétrica controlada por la forma del is6topo

En algunas realizaciones, el isétopo 362 esta recubierto sobre el sustrato 361 entero. En algunas realizaciones, el
is6topo 362 esté recubierto o incorporado sobre una parte del sustrato 361 (por ejemplo, sobre la superficie inferior
363 del sustrato 361) en diversas formas. Por ejemplo, el recubrimiento del isétopo 362 sobre el sustrato 361 puede
estar en forma de una forma rotacionalmente simétrica, por ejemplo, un circulo, un hexagono, un octagono, un
decagono, o similares. La forma rotacionalmente simétrica del recubrimiento de is6topo 362 sobre la superficie
inferior 363 del sustrato 361 proporciona la superficie de exposicidn rotacionalmente simétrica, que produce una
proyeccion controlada de radiacion en una forma rotacionalmente simétrica sobre la diana.

Superficie de exposicion rotacionalmente simétrica controlada por la forma de la encapsulacion

En algunas realizaciones, la encapsulacion se construye para proporcionar una superficie de exposicion
rotacionalmente simétrica para una proyeccion controlada de radiacion que tiene una forma rotacionalmente
simétrica sobre la diana. En algunas realizaciones, la encapsulacion tiene espesor variable de manera que apantalle
sustancialmente toda la radiaciéon en algunas porciones y transmita sustancialmente toda la radiaciéon en otras
porciones. Por ejemplo, en una realizacion, la densidad multiplicada por el espesor de la encapsulacion es 1 g/cm2 a
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distancias superiores a 1 mm desde el centro de la porcion radiactiva de la fuente y la densidad multiplicada por el
espesor de la encapsulacion es 0,01 g/cm2 a distancias inferiores a 1 mm del centro de la porcién radiactiva de la
fuente. Para una fuente de Sr-90, esta encapsulacién bloquearia sustancialmente toda la radiaciéon emitida superior
a 1 mm desde el centro de la porcion radiactiva de la fuente, permitiendo todavia que pase a través sustancialmente
toda la radiacion emitida dentro de 1 mm del centro de la porcion radiactiva de la fuente. En algunas realizaciones, el
espesor de la encapsulacion varia entre 0,001 g/cm2 y 10 g/cmz. En algunas realizaciones se usan formas
rotacionalmente simétricas de las regiones de alta y baja densidad como se ha descrito anteriormente.

La encapsulacion puede construirse a partir de una variedad de materiales, por ejemplo, de una o mas capas de un
material inerte que comprenden un material de acero, plata, oro, titanio, platino, otro material biocompatible,
similares, o una combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, la encapsulacién tiene aproximadamente
0,01 mm de espesor. En algunas realizaciones, la encapsulacién tiene entre aproximadamente 0,01 y 0,10 mm de
espesor. En algunas realizaciones, la encapsulacién tiene entre aproximadamente 0,10 y 0,50 mm de espesor. En
algunas realizaciones, la encapsulacion tiene entre aproximadamente 0,50 y 1,0 mm de espesor. En algunas
realizaciones, la encapsulacion tiene entre aproximadamente 1,0 y 2,0 mm de espesor. En algunas realizaciones, la
encapsulacion tiene superior a aproximadamente 2,0 mm de espesor, por ejemplo, aproximadamente 3 mm,
aproximadamente 4 mm, o aproximadamente 5 mm de espesor. En algunas realizaciones, la encapsulacion es
superior a aproximadamente 5 mm de espesor, por ejemplo, 6 mm, 7 mm, 8 mm, 9 mm o 10 mm de espesor.

Superficie de exposicion rotacionalmente simétrica controlada por otros componentes

En algunas realizaciones, un moldeador 366 de la radiacion puede proporcionar una proyeccion controlada de la
radiacion en una forma rotacionalmente simétrica sobre la diana (Figura 14G). Un moldeador 366 de la radiacion
comprende una porcién radio-opaca y una porcién transparente sustancialmente radiactiva (en lo sucesivo “ventana
364”). En algunas realizaciones, el moldeador 366 de la radiacién se coloca bajo la FBR. La radiacién de la porcion
de la FBR que solapa la ventana 364 se emite a través de la ventana 364 hacia la diana, y la radiacién de la porcion
que no solapa la ventana 364 bloquea que la porcidn radio-opaca llegue a la diana. Asi, una ventana 364 que tiene
una forma rotacionalmente simétrica permitird una proyeccién de una irradiacion rotacionalmente simétrica de la
diana.

En algunas realizaciones, la ventana 510 (u orificio 500) de la canula 100 puede ser la ventana 364 del moldeador
366 de la radiacion para proporcionar una proyeccion controlada de radiacion en una forma rotacionalmente
simétrica sobre la diana. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la ventana 510 es circular.

Como se ha tratado, una proyeccion controlada de radiaciéon en una forma rotacionalmente simétrica sobre la diana
permite una rapida decaida en el borde de la diana. También pretenden estar dentro del alcance de la presente
invencion las diversas combinaciones de disposiciones de los componentes de la FBR y/o canula 100 para producir
una proyeccion controlada de radiacidon en una forma rotacionalmente simétrica sobre una diana. Basandose en las
divulgaciones en el presente documento, un experto sabria como desarrollar estas diversas combinaciones para
producir una proyeccion controlada de radiacion en una forma rotacionalmente simétrica sobre la diana que
permitiera una rapida decaida en el borde de la diana. La rapida decaida en el borde de la diana también puede
potenciarse empotrando la FBR en un pocillo que tiene paredes radio-opacas profundas. Por ejemplo, la FIG. 21
muestra una FBR empotrada en un pocillo con paredes profundas, en la que las paredes pueden potenciar y hacer
decaer incluso mas rapido la radiacién en el borde diana.

ISOTOPOS Y RADIACTIVIDAD

Pueden emplearse diversos isétopos dentro del alcance de la presente invencion. Emisores beta tales como fésforo
32 y estroncio 90 se identificaron previamente como que eran isétopos radiactivos utiles debido a que son emisores
beta que tienen penetracion limitada y son facilmente apantalladas. En algunas realizaciones, el isétopo 362
comprende fosforo 32 (P-32), estroncio-90 (Sr-90), rutenio 106 (Ru-106), itrio 90 (Y-90), similares, o una
combinacion de los mismos.

Aunque son claramente diferentes de los emisores beta, en algunas realizaciones, la FBR puede comprender un
is6topo 362 tal como un emisor gamma y/o un emisor alfa. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el is6topo 362
comprende yodo 125 (I-125), paladio 103 (Pd-103), cesio 131 (Cs-131), cesio 137 (Cs-137), cobalto 60 (Co-60),
similares, o una combinaciéon de los mismos. En algunas realizaciones, la FBR comprende una combinacién de
diversos tipos de isétopos 362. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el is6topo 362 comprende una combinacion
de Sr-90 y P-32. En algunas realizaciones, el is6topo 362 comprende una combinacién de Sr-90 y Y-90.

Para lograr una tasa de dosis particular en la diana, la actividad del is6topo que va a usarse se determina durante
una distancia dada entre el is6topo y la diana. Por ejemplo, si la fuente de radiacién es un titanato de estroncio-itrio-
90 internamente contenido en una matriz revestida de plata que forma un disco de aproximadamente 4 mm de
diametro y que tiene una altura de aproximadamente 0,06 mm, sellada en titanio que tiene aproximadamente 0,8 mm
de espesor sobre una superficie plana del disco y alrededor de la circunferencia y tiene aproximadamente 0,1 mm de
espesor sobre la superficie del disco opuesta a la plana (lado de diana del disco), la diana esta a una profundidad de
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aproximadamente 1,5 mm (en tejido) y la tasa de dosis deseada es aproximadamente 24 Gy/min en la diana, puede
usarse una actividad de aproximadamente 100 mCi. O, si todos los aspectos de la fuente se mantienen iguales,
excepto que el diametro del titanato de estroncio-itrio-90 contenido internamente en un disco de matriz revestida de
plata tenga aproximadamente 3 mm de diametro, la diana esta a una profundidad de aproximadamente 2,0 mm (en
tejido) y la tasa de dosis deseada es aproximadamente 18 Gy/min en la diana, puede usarse una actividad de
aproximadamente 150 mCi. O, si todos los aspectos de la fuente se mantienen iguales excepto que el diametro del
titanato de estroncio-itrio-90 contenido internamente en un disco de matriz revestida de plata tiene aproximadamente
3 mm de diametro, la diana esta a una profundidad de aproximadamente 0,5 mm (en el tejido) y la tasa de dosis
deseada es aproximadamente 15 Gy/min en la diana, puede usarse una actividad de aproximadamente 33 mCi. O, si
todos los aspectos de la fuente se mantienen iguales, excepto que el diametro del titanato de estroncio-itrio-90
contenido internamente en un disco de matriz revestida de plata tiene aproximadamente 2 mm de diametro, la diana
esta a una profundidad de aproximadamente 5,0 mm (en el tejido) y la tasa de dosis deseada es aproximadamente
30 Gy/min en la diana, puede usarse una actividad de aproximadamente 7100 mCi.

En algunas realizaciones, el isétopo tiene aproximadamente 5 a 20 mCi, por ejemplo, 10 mCi.

En algunas realizaciones, para lograr una tasa de dosis particular en la diana, la radiactividad del is6topo 362 que va
a usarse se determina durante una distancia dada entre el isétopo 362 y la diana. Por ejemplo, si el isétopo 362 de
Sr-90 tiene aproximadamente 5 mm de la diana (en el tejido) y la tasa de dosis deseada es aproximadamente 20
Gy/min en la diana, puede usarse un isétopo 362 de Sr-90 que tiene una radiactividad de aproximadamente 5.000
mCi. O, si el isotopo 362 de P-32 tiene aproximadamente 2 mm de la diana y la tasa de dosis deseada es
aproximadamente 25 Gy/min en la diana, puede usarse un isétopo 362 de P-32 que tiene una radiactividad de
aproximadamente 333 mCi.

En algunas realizaciones, el isétopo 362 tiene una actividad de entre aproximadamente 0,5 y 5 mCi. En algunas
realizaciones, el is6topo 362 tiene una actividad de entre aproximadamente 5y 10 mCi. En algunas realizaciones, el
isétopo 362 tiene una actividad de entre aproximadamente 10 y 50 mCi. En algunas realizaciones, el isétopo 362
tiene una actividad de entre aproximadamente 50 y 100 mCi. En algunas realizaciones, el isétopo 362 tiene una
actividad de entre aproximadamente 100 y 500 mCi. En algunas realizaciones, el isétopo 362 tiene una actividad de
entre aproximadamente 500 y 1.000 mCi. En algunas realizaciones, el isétopo tiene una actividad de entre
aproximadamente 1.000 y 5.000 mCi. En algunas realizaciones, el is6topo tiene una actividad de entre
aproximadamente 5.000 y 10.000 mCi. En algunas realizaciones, el isétopo 362 tiene una actividad superior a
aproximadamente 10.000 mCi.

GUIA Y ALAMBRE DE MEMORIA

En algunas realizaciones, la FBR (por ejemplo, sustrato y/o encapsulacién) estd unida al alambre 350 guia. En
algunas realizaciones, la union del sustrato 361 y/o la encapsulacion al alambre 350 guia puede lograrse usando una
variedad de procedimientos. En algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacion estén unidos por soldadura.
En algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacion estan unidos al alambre 350 guia por pegamento. En
algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacion estan unidos al alambre 350 guia envolviéndose en un
manguito de plastico que tiene una extension que forma un alambre 350 guia de plastico. En algunas realizaciones,
esto puede lograrse usando un procedimiento tal como tubo termorretractil.

En algunas realizaciones, la FBR esta en forma de una oblea desplegable. En algunas realizaciones, la oblea esta
en forma de un cilindro, una elipse o similares. En algunas realizaciones, la oblea comprende niquel-titanio (NiTi)
tanto dopado con como recubierto superficialmente con un radioisétopo que se abre cuando se despliega. En
algunas realizaciones, la oblea esta recubierta de un material bio-inerte si va a dejarse en el sitio durante un periodo
de tiempo prolongado.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria comprende la FBR. En algunas realizaciones, el alambre 300
de memoria funciona como un disco 405 o FBR 400 en forma de semillas. La FBR 400 en forma de semillas puede
tener una forma esférica o elipsoidal. La forma de la FBR 400 en forma de semillas no se limita a las formas
anteriormente mencionadas. En algunas realizaciones, la forma de la FBR 400 en forma de semillas se determina
por dimensiones de manera que se maximice el area y/o el volumen que puede pasar a través de una canula 100
por la canula 100 de la descripcion. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la FBR esta en forma de un cilindro
curvado. En algunas realizaciones, el cilindro curvado tiene una extremo distal redondeado y un extremo proximal
redondeado de forma que acomode adicionalmente la curvatura de la canula 100.

En algunas realizaciones, la FBR es para insertar en una canula 100. En algunas realizaciones, la FBR se disefia
para recorrer una longitud de la canula 100. En algunas realizaciones se usa mas de una FBR para administrar
radiacion a una diana. Por ejemplo, en algunas realizaciones, dos discos 405 pueden usarse dentro de la cénula
100.
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CONSTRUCCION DE FBR EN LA QUE MAS DEL 1% DEL FLUJO DE ENERGIA DE RADIACION DE LA FUENTE
TOTAL SE EXTIENDE MAS ALLA DE UNA DISTANCIADE 1 CM

Sin desear limitar la presente invencion a teoria o mecanismo alguno, se cree que un disefio eficaz para un
dispositivo médico para tratar degeneracion macular senil himeda deberia tener una distribucién de dosis de
radiacion de forma que més del 1% del flujo de energia de radiacién de la fuente total (por ejemplo, flujo de energia
de radiacion total en el centro de la fuente a lo largo de la linea {r) se transmita a mas de o igual a 1 cm de distancia
de la FBR (a lo largo de la linea {Rr).

En algunas realizaciones, la presente invencion tiene una FBR que deposita menos de aproximadamente el 99%
(por ejemplo, 98%, 97%, etc.) de su flujo de energia de radiacién de la fuente total a la distancia de 1 cm o menos de
la FBR.

En algunas realizaciones, la presente invencion tiene una FBR que deposita mas del 1% (por ejemplo, 2 %, 3%, 4%
etc.) de su flujo de energia de radiacion de la fuente total a la distancia de 1 cm o mas de la FBR. En algunas
realizaciones, la presente invencion tiene una FBR que deposita entre el 1% y el 15% de su flujo de energia de
radiacion de la fuente total a la distancia de 1 cm o mas de la FBR.

En algunas realizaciones, la interaccion de la radiacion del isétopo (por ejemplo, radiaciéon beta) con la
encapsulacioén (por ejemplo, oro, titanio, acero inoxidable, platino) convierte algo de la energia de radiacién beta en
una emision de rayos X de radiacién de frenado. Estos rayos X pueden contribuir a la dosis de radioterapia entera
tanto en el area diana prescrita como también penetrar mas que la radiacion beta. Asi, un dispositivo tal como se
construye con los atributos deseables anteriormente mencionados con una fuente beta primaria producira un patrén
de radiacion en el que el 1% o mas de toda la radiacion de la fuente se absorbe a una distancia superior a 1 cm (por
ejemplo, el flujo de energia de radiacion a una distancia de 1 cm del centro de la diana es superior al 1% del flujo de
energia de radiacion de la fuente total). Véase la Tabla 3. En algunas realizaciones, la presente invencion
caracteriza un dispositivo en el que la FBR comprende un isétopo, en el que el is6topo comprende un isétopo de
radiacion beta, en el que aproximadamente el 1% del flujo de energia de radiacion de la fuente total se encuentra a
una distancia superior a 1 cm del centro de la diana.

Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que es deseable construir la FBR
como se ha descrito en la presente invencién para facilitar la fabricacion y asi es inerte al cuerpo (debido a que la
FBR se encierra en un material biocompatible). Una FBR que se construye de este modo puede producir un patrén
de radiacién que comprende rayos beta, rayos X, o tanto rayos beta como rayos X, de forma que mas del 1% del
flujo de energia de radiacion de la fuente total se extendera una distancia superior a aproximadamente 1 cm.

La Tabla 3 es un listado de ejemplos no limitantes de tales semillas radiactivas construidas de Sr-90.

TABLA 3

Platino Oro Acero inoxidable | Titanio
Espesor (cm) 0,01 0,01 0,033 0,07
Densidad 21,45 19,32 8,00 4,54
Energia electrénica 0,6 0,6 0,6 0,6
Poder de detencion radiativa 0,08662 0,08828 0,02811 0,02297
Pérdida de energia 0,01858 0,017056 | 0,007421 0,0073
Fraccién de pérdida de energia 0,030967 | 0,028428 | 0,012368 0,012166
Energia fotdnica media 0,2 0,2 0,2 0,2
Coeficiente de atenuacion para agua liquida 0,137 0,137 0,137 0,137
Fraccion de pérdida de energia foténica a | 0,87197 0,87197 0,87197 0,87197
profundidad > 1 cm
Fraccion de pérdida de energia electrénica inicial a | 0,027002 | 0,024787 | 0,010785 0,010609
profundidad > 1 cm

En algunas realizaciones, la FBR estd en forma de una oblea desplegable. En algunas realizaciones, la oblea esta
en forma de un cilindro, una elipse o similares. En algunas realizaciones, la oblea comprende un sustrato de niquel-
titanio (NiTi), tanto dopado como recubierto en la superficie con un isétopo 362 y luego encapsulado, que se abre
cuando se despliega. En algunas realizaciones, la oblea esta encapsulada con un material bioinerte si va a dejarse
en el sitio durante un periodo de tiempo prolongado.

En algunas realizaciones, la FBR es para insertar en una canula 100. En algunas realizaciones, la FBR se disefia
para recorrer una longitud de la canula 100. En algunas realizaciones, mas de una FBR se usa para administrar
radiacion a una diana. Por ejemplo, en algunas realizaciones, dos discos 405 radiactivos o FBR 400 en forma de
semillas se insertan en la canula 100.
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EL ALAMBRE DE MEMORIA

En algunas realizaciones, la canula 100 de la presente invencién comprende un alambre 350 guia insertado dentro
de la cénula 100, por lo que el alambre 350 guia sirve para empujar una FBR hacia la punta 200 de la porciéon 110
distal.

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un alambre 300 de memoria (FIG. 2). En algunas realizaciones,
la canula 100 comprende un alambre 350 guia y un alambre 300 de memoria, en la que el alambre 350 guia esta
conectado al alambre 300 de memoria. En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un alambre 350 guia y
un alambre 300 de memoria, en la que el alambre 350 guia y el alambre 300 de memoria son el mismo alambre. En
algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria puede extenderse o retraerse en la canula 100 cuando el alambre
350 guia se hace avanzar o se retrae, respectivamente.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria adopta una forma una vez se ha desplegado a la punta 200 de
la canula 100. En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria comprende un material que puede tomar una
forma deseable para su uso en la administracion de la radiacién a una porcién posterior del ojo. Se entendera por
personas expertas en la materia que pueden utilizarse muchas formas de alambres de memoria para proporcionar
una forma de acuerdo con la requerida o deseada para el tratamiento. En algunas realizaciones, el alambre 300 de
memoria esta en forma de una espiral, una espiral 310 plana, una cinta, similares, o una combinacién de los mismos
(FIG. 2). En algunas realizaciones, la forma deseable del alambre 300 de memoria para administrar radiacion puede
no permitir que el alambre 300 de memoria se inserte en la canula 100. Por tanto, en algunas realizaciones, el
alambre 300 de memoria puede ponerse derecho de manera que pueda insertarse en la canula 100. En algunas
realizaciones, el alambre 300 de memoria puede formar una forma (por ejemplo, una espiral) cuando se extiende
desde la canula 100. En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria que tiene una forma (por ejemplo, una
espiral 310 plana) puede ponerse recto tras ser retraido en la canula 100. En algunas realizaciones, el alambre 300
de memoria se extiende desde la punta 200 de la porcién 110 distal de la canula 100.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria comprende una aleacion de niquel-titanio (NiTi). Sin embargo,
se entendera por personas expertas en la materia que cualquier metal, o aleacion, u otro material tal como acero
para resortes, forma niquel-titanio de memoria, niquel-titanio superelastico, plasticos y otros metales y similares,
puede usarse para crear el alambre 300 de memoria.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria comprende la FBR (por ejemplo, sustrato 261, isétopo 362 y/o
encapsulacion). En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria tiene el isétopo 362 depositado sobre el
mismo y esta adicionalmente encapsulado, asi, el alambre 300 de memoria comprende la FBR. En algunas
realizaciones, el extremo 320 distal del alambre 300 de memoria comprende la FBR (por ejemplo, isétopo 362 y
encapsulacion), por ejemplo, el extremo 320 distal esta recubierto con un isétopo y adicionalmente encapsulado. En
algunas realizaciones, el extremo 320 distal del alambre 300 de memoria comprende la FBR y la porcion restante del
alambre 300 de memoria y/o el alambre 350 guia puede servir para apantallar &reas vecinas de la radiacion. En
algunas realizaciones, la FBR y/o is6topo 362 se aplican al alambre 300 de memoria como un delgado
recubrimiento. En algunas realizaciones, la FBR se aplica al alambre 300 de memoria como trozos solidos.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria funciones como un disco 405 o FBR 400 en forma de semillas.
La FBR 400 en forma de semillas puede tener una forma esférica, forma cilindrica o una forma elipsoidal. La forma
de la semilla 400 no se limita a las formas anteriormente mencionadas. En algunas realizaciones, la forma de la
semilla 400 se determina por dimensiones de manera que se maximice el area y/o el volumen que puede pasar a
través de una canula 100 por la canula 100 de la descripcion. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la FBR esta en
forma de un cilindro curvado. En algunas realizaciones, el cilindro curvado tiene una extremo distal redondeado y un
extremo proximal redondeado para asi acomodar adicionalmente la curvatura de la canula 100.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria se avanza hacia la punta 200 de la canula 100, permitiendo
que se forme la forma de memoria. Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree
que la forma de memoria es ventajosa debido a que cuando se forma, concentra la FBR en la forma deseada.
Ademas, pueden usarse diversas formas para lograr una cierta concentracion de radiacion y/o para lograr una cierta
area de exposiciéon. La forma puede personalizarse para lograr resultados deseados particulares. Por ejemplo,
puede administrarse una intensidad de baja radiacion cuando el alambre expuesto al extremo distal es
sustancialmente recto, y puede administrarse una mayor intensidad de radiacién cuando el alambre expuesto en el
extremo distal esta enrollado cuando hay mas agrupacion de radiacién en el area.

En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria es un alambre plano similar a una cinta. En algunas
realizaciones, la cinta puede recubrirse (por ejemplo, con un isétopo y encapsulacién) sobre solo un borde, y cuando
la cinta esta enrollada, el borde que esta recubierto con material de radiacidon concentrara la FBR, y el otro borde que
no comprende material de radiacion puede actuar de apantallamiento.

En algunas realizaciones, la FBR (por ejemplo, sustrato 361 y/o encapsulacion e isétopo 362) esta unida al alambre
350 guia. En algunas realizaciones, la union del sustrato 361 y/o la encapsulacion al alambre 350 guia puede
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lograrse usando una variedad de procedimientos. En algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacién estan
unidos por soldadura. En algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacion estan unidos al alambre 350 guia
por pegamento. En algunas realizaciones, el sustrato 361 y/o encapsulacién estan unidos al alambre 350 guia
envolviéndose en un manguito de plastico que tiene una extensién, que forma un alambre 350 guia de pléstico. En
algunas realizaciones, esto puede lograrse usando un procedimiento tal como tubo termorretractil.

CAMARA DISTAL Y GLOBO

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una camara 210 distal dispuesta al final de la porciéon 110 distal
(véase la FIG. 2). La camara 210 distal permite que un alambre 300 de memoria se enrolle en un entorno protegido.
En algunas realizaciones, la camara 210 distal esta en forma de un disco. En algunas realizaciones, la cadmara 210
distal esté en forma de una gota de lagrima bidimensional.

En algunas realizaciones, la camara 210 distal estd rodeada en la punta y tiene una anchura que es
aproximadamente la misma que la anchura de la canula 100. En algunas realizaciones, la camara 210 distal esta
hueca. La camara 210 distal permite que un alambre 300 de memoria o una FBR (por ejemplo, disco 405, FBR 400
en forma de semillas) se inserte en ella. En algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria se enrolla en una
bobina en la camara 210 distal. En algunas realizaciones, el enrollado del alambre 300 de memoria dentro de la
camara 210 distal concentra la FBR. Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree
que concentrar la FBR permite un procedimiento mas rapido. Adicionalmente, esto puede permitir el uso de una
menor actividad FBR. En algunas realizaciones, la camara 210 distal mantiene el alambre 300 de memoria
encerrado en un espacio controlado, permitiendo que el alambre 300 de memoria se enrolle en la camara 210 distal
y se retraiga en la canula 100 sin preocuparse de que el alambre 300 de memoria se rompa o quede atrapado en
estructuras circundantes. En algunas realizaciones, la camara 210 distal esta orientada para disponerse plana contra
la parte posterior del ojo (por ejemplo, contra la esclerética).

En algunas realizaciones, la camara 210 distal comprende ademas una protuberancia (por ejemplo, punta de
indentacion de la cdmara distal) que sobresale de la cdmara 210 distal de manera que indente la esclerdtica y sirva
para guiar la camara 210 distal a la posicion correcta en la parte posterior del ojo. En algunas realizaciones, la punta
de indentacion de la camara distal esta dispuesta enfrente de la camara 210 distal, siendo el frontal la parte que
tiene contacto con el ojo del paciente. En algunas realizaciones, el paso de indentacion de la camara distal permite
que un médico identifique la localizacién de la punta 200 de la canula 100 sobre el area diana. En algunas
realizaciones, la camara 210 distal comprende ademas una fuente 610 de luz.

En algunas realizaciones, la camara 210 distal comprende un metal, un plastico, similares, o una combinacién de los
mismos. En algunas realizaciones, la camara 210 distal comprende una o mas capas de metales y/o aleaciones (por
ejemplo, oro, acero inoxidable). En algunas realizaciones, la camara 210 distal comprende un material que no
apantalla la FBR. En algunas realizaciones, la cdmara 210 distal comprende un orificio 500 y/o una ventana 510
dispuestos en la parte delantera de la cdmara 210 distal. En algunas realizaciones, la camara 210 distal comprende
ademas un apantallamiento de la radiacion dispuesto en la parte posterior de la camara 210 distal y/o un lado de la
camara 210 distal. Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que una camara
210 distal que comprende un apantallamiento de la radiacién dispuesto en la parte posterior y/o un lado de la camara
210 distal es ventajoso debido a que prevendria de otra forma que la radiacién se dirigiera a un area distinta del area
diana (por ejemplo, el nervio dptico del paciente).

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una punta expansible (por ejemplo, un globo). En algunas
realizaciones, la punta expansible puede expandirse usando un gas o un liquido, por ejemplo, solucidon salina
equilibrada (BSS). En algunas realizaciones, la punta expansible se expande primero, y luego se despliega la FBR
(por ejemplo, disco 405, FBR 400 en forma de semillas) o la porcion radiactiva del alambre 300 de memoria. Sin
desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que una punta expansible es ventajosa
debido a que podria actuar de guia para posicionar la canula 100 en la localizacién correcta. EI médico puede
confirmar la posicion de la canula 100 debido a que la punta expandida crearia una convexidad en la esclerotica 235.
La punta expansible puede comprender ademas un apantallamiento para prevenir que la radiacién se proyecte a un
area distinta del area diana (por ejemplo, el ojo del paciente).

En algunas realizaciones, la punta expansible es un globo. En algunas realizaciones, el globo en su estado no
expandido cubre la porcién 110 distal de la canula 100 como una vaina.

DOSIS

Como se usa en el presente documento, el término “lateral” y/o “lateralmente” se refiere a en la direccion de
cualquier linea que es perpendicular a la linea {r, en la que la linea {r es la linea derivada de conectar los puntos {s y
{7, siendo {s el punto localizado en el centro de la FBR y siendo {1 localizado en el centro de la diana (véase la FIG.
10, FIG. 12).

Como se usa en el presente documento, el término “hacia adelante” se refiere a en la direccidon de y/o sobre la linea
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{r de {s a través de {1 (véase la FIG. 10)

Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente uniforme” se refiere a un grupo de valores (por
ejemplo, dos o mas valores) en los que cada valor en el grupo es no inferior a aproximadamente el 90% del mayor
valor en el grupo. Por ejemplo, una realizacion en la que las dosis de radiacién a una distancia de hasta
aproximadamente 1 mm del centro de la diana son sustancialmente uniformes implica que cualquier dosis de
radiacion dentro de la distancia de hasta aproximadamente 1 mm del centro de la diana es no inferior a
aproximadamente el 90% de la mayor dosis de radiacion dentro de ese area (por ejemplo, la dosis de radiacion del
centro diana total). Por ejemplo, si un grupo de dosis de radiacion relativa dentro de una distancia de hasta
aproximadamente 1 mm del centro de la diana se mide que esta a 99, 97, 94, 100, 92, 92 y 91, las dosis de radiacion
relativas son sustancialmente uniformes debido a que cada valor en el grupo es no inferior al 90% del mayor valor en
el grupo (100).

Como se usa en el presente documento, el término “isodosis” (o isodosis de prescripcién, o isodosis terapéutica) se
refiere al area que rodea directamente el centro de la diana en el que la dosis de radiacién es sustancialmente
uniforme (véase la FIG. 13).

Sin desear limitar la presente invencién a teoria o0 mecanismo alguno, se cree que los dispositivos y procedimientos
de la presente invencion son eficaces por administracion de una dosis sustancialmente uniforme a la regién diana
entera (por ejemplo, tejido neovascular), o una dosis no uniforme, en la que el centro de la diana tiene dosis que es
aproximadamente 2,5x superior a la dosis en las regiones limite de la diana.

En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente 16 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones,
una dosis de aproximadamente 16 Gy a 20 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de
aproximadamente 20 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente 24 Gy
se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente 20 Gy a 24 Gy se administra a la
diana. En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente 30 Gy se administra a la diana. En algunas
realizaciones, aproximadamente 24 Gy a 30 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de
aproximadamente 30 Gy a 50 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente
50 Gy a 100 Gy se administra a la diana. En algunas realizaciones, una dosis de aproximadamente 75 Gy se
administra a la diana.

TASAS DE DOSIS

La comunidad de radiacion médica cree como hecho médico-legal que se prefiere la irradiacion de baja tasa de
dosis (por ejemplo, inferior a aproximadamente 10 Gy/min) sobre la irradiacion de alta tasa de dosis debido a que la
irradiacion de alta tasa de dosis puede producir mas complicaciones. Por ejemplo, la publicacion cientifica
“Posttreatment Visual Acuity in Patients Treated with Episcleral Plaque Therapy for Choroidal Melanomas: Dose and
Dose Rate Effects” (Jones, R., Gore, E., Mieler, W., Murray, K, Gillin, M., Albano, K., Erickson, B., International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics, volumen 52, nimero 4, pag. 989-995, 2002) informé que el resultado
“tasas de dosis de macula de 111 cGy/h (+/- 11,1 cGy/h) se asociaron a un 50% de riesgo de pérdida visual
significativa”, que les llevd a concluir “tasas de dosis mayores a la macula correlacionaron fuertemente con peor
desenlace visual postratamiento”. Ademas, la Sociedad americana de braquiterapia (ABS) publicé sus
recomendaciones en la publicacion cientifica, “The American Brachytherapy Society Recommendations for
Brachytherapy of Uveal Melanomas” (Nag, S., Quivey, J.M., Earle, J.D., Followill, D., Fontanesi, J. y Finger, P.T.,
International Journal of Radiation oncology Biology Physics, volumen 56, numero 2, pag. 544-555, 2003) que
establece “la ABS recomienda un dosis de |-125 tumoral minima de 85 Gy a una tasa de dosis de 0,60 a 1,05 Gy/h
usando el formalismo TG-43 de AAPM para el calculo de dosis”. Asi, las normas asistenciales médicas requieren
bajas tasas de dosis.

A pesar de las ensefianzas del uso de altas tasas de dosis, los inventores de la presente invencidén descubrieron
sorprendentemente que una dosis de alta tasa (es decir, superior a aproximadamente 10 Gy/min) puede usarse
ventajosamente para tratar afecciones neovasculares.

En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la diana es superior a 10 Gy/min (por ejemplo,
aproximadamente 15 Gy/min, 20 Gy/min). En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la
diana esta entre aproximadamente 10 Gy/min y 15 Gy/min. En algunas realizaciones, la tasa de dosis
administrada/medida en la diana esta entre aproximadamente 15 Gy/min y 20 Gy/min. En algunas realizaciones, la
tasa de dosis administrada/medida en la diana esta entre aproximadamente 20 Gy/min y 30 Gy/min. En algunas
realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la diana esta entre aproximadamente 30 Gy/min y 40 Gy/min.
En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la diana esta entre aproximadamente 40 Gy/min y
50 Gy/min. En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la diana esta entre aproximadamente
50 Gy/min y 75 Gy/min. En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la diana esta entre
aproximadamente 75 Gy/min y 100 Gy/min. En algunas realizaciones, la tasa de dosis administrada/medida en la
diana es superior a aproximadamente 100 Gy/min.
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En algunas realizaciones, aproximadamente 16 Gy de radiacion se administran con una tasa de dosis de
aproximadamente 16 Gy/min durante aproximadamente 1 minuto (como se mide en la diana). En algunas
realizaciones, aproximadamente 20 Gy de radiaciéon se administran con una tasa de dosis de aproximadamente 20
Gy/min durante aproximadamente 1 minuto (como se mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente
25 Gy se administran con una tasa de dosis de aproximadamente 12 Gy/min durante aproximadamente 2 minutos
(como se mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 30 Gy de radiacion se administran con una
tasa de dosis superior a aproximadamente 10 Gy/min (por ejemplo, 11 Gy/min) durante aproximadamente 3 minutos
(como se mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 30 Gy de radiacién se administran con una
tasa de dosis de aproximadamente 15 Gy/min a 16 Gy/min durante aproximadamente 2 minutos (como se mide en la
diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 30 Gy de radiacién se administran con una tasa de dosis de
aproximadamente 30 Gy/min durante aproximadamente 1 minuto (como se mide en la diana). En algunas
realizaciones, aproximadamente 40 Gy de radiaciéon se administran con una tasa de dosis de aproximadamente 20
Gy/min durante aproximadamente 2 minutos (como se mide en la diana). En algunas realizaciones,
aproximadamente 40 Gy de radiacion se administran con una tasa de dosis de aproximadamente 40 Gy/min durante
aproximadamente 1 minuto (como se mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 40 Gy de
radiacion se administran con una tasa de dosis de aproximadamente 50 Gy/min durante aproximadamente 48
segundos (como se mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 50 Gy de radiacién se
administran con una tasa de dosis de aproximadamente 25 Gy/min durante aproximadamente 2 minutos (como se
mide en la diana). En algunas realizaciones, aproximadamente 50 Gy de radiacién se administran con una tasa de
dosis de aproximadamente 75 Gy/min durante aproximadamente 40 segundos (como se mide en la diana). En
algunas realizaciones, una tasa de dosis de aproximadamente 75 Gy se administran con una tasa de dosis de
aproximadamente 75 Gy/min durante aproximadamente 1 minuto (como se mide en la diana). En algunas
realizaciones, una tasa de dosis de aproximadamente 75 Gy se administran con una tasa de dosis de
aproximadamente 25 Gy/min durante aproximadamente 3 minutos (como se mide en la diana).

En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 0,01 segundos y
aproximadamente 0,10 segundos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre
aproximadamente 0,10 segundos y aproximadamente 1,0 segundo. En algunas realizaciones, la diana se expone a
la radiacion entre aproximadamente 1,0 segundo y aproximadamente 10 segundos. En algunas realizaciones, la
diana se expone a la radiacion entre aproximadamente 10 segundos y aproximadamente 15 segundos. En algunas
realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 15 segundos y 30 segundos. En algunas
realizaciones, la diana se expone a la radiaciéon entre aproximadamente 30 segundos y 1 minuto. En algunas
realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 5 minutos. En
algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 7
minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 7 minutos y
aproximadamente 10 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre aproximadamente
10 minutos y aproximadamente 20 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre
aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 30 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la
radiacion entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones, la diana se
expone a la radiaciéon durante mas de 1 hora.

DOSIS, TASAS DE DOSIS PARA TUMORES

Sin desear limitar la presente invencién a teoria o0 mecanismo alguno, se cree que para tratar o gestionar afecciones
distintas de degeneracion macular (por ejemplo, tumores), se espera que una dosis tipica esté en el intervalo de
aproximadamente 10 Gy a aproximadamente 100 Gy, tal como 85 Gy. Ademas, se cree que para irradiar desde el
lado exterior del ojo donde la radiacion tiene que pasar a través de la esclerdtica, la FBR debe proporcionar una tasa
de dosis de aproximadamente 0,6 Gy/min a aproximadamente 100 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, para
tratar afecciones distintas de degeneracién macular (por ejemplo, tumores), la FBR proporciona una tasa de dosis
superior a aproximadamente 10 Gy/min a aproximadamente 20 Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la FBR
proporciona una tasa de dosis superior a aproximadamente 20 a 40 Gy/min (por ejemplo, 36 Gy/min) a la diana. En
algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a aproximadamente 40 a 60 Gy/min a la diana.
En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a aproximadamente 60 a 80 Gy/min a la
diana. En algunas realizaciones, la FBR proporciona una tasa de dosis superior a aproximadamente 80 a 100
Gy/min a la diana. En algunas realizaciones, la tasa de dosis que se elige por un usuario (por ejemplo, fisico,
médico) para irradiar el tumor depende de una o mas caracteristicas (por ejemplo, altura/espesor del tumor/lesion
(por ejemplo, el espesor del tumor puede imponer qué tasa de dosis usa el usuario).

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que el tiempo de exposicion debe
estar entre aproximadamente 15 segundos y aproximadamente 10 minutos por motivos practicos. Sin embargo,
pueden usarse otros tiempos de exposicion. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre
aproximadamente 0,01 segundos y aproximadamente 0,10 segundos. En algunas realizaciones, la diana se expone
a la radiacién entre aproximadamente 0,10 segundos y aproximadamente 1,0 segundo. En algunas realizaciones, la
diana se expone a la radiacion entre aproximadamente 1,0 segundo y aproximadamente 10 segundos. En algunas
realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 10 segundos y aproximadamente 15
segundos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre aproximadamente 15 segundos y 30
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segundos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 30 segundos y 1
minuto. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiaciéon entre aproximadamente 1 y 5 minutos. En
algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 7
minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre aproximadamente 7 minutos y
aproximadamente 10 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacion entre aproximadamente
10 minutos y aproximadamente 20 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la radiacién entre
aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 30 minutos. En algunas realizaciones, la diana se expone a la
radiacion entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones, la diana se
expone a la radiaciéon durante mas de 1 hora.

AREA DE RADIACION, PERFIL DE RADIACION

En algunas realizaciones, la canula 100 y/o FBR de la presente invencion se disefian para tratar una pequefia area
diana con una dosis sustancialmente uniforme y también se disefian de manera que la dosis de radiacién disminuya
mas rapidamente como se mide lateralmente de la diana con respecto a la técnica anterior (véase la Figura 8). La
técnica anterior en cambio ensefia las ventajas de una dosis sustancialmente uniforme sobre un mayor diametro
diana y con una disminucién mas lenta en la dosis de radiacion (como se mide lateralmente) (por ejemplo, patente
de EE.UU. n° 7.070.544 B2).

En algunas realizaciones, la dosis de radiaciéon disminuye rapidamente como se mide lateralmente desde el borde de
una isodosis (por ejemplo, el area que rodea directamente el centro de la diana en el que la dosis de radiacion es
sustancialmente uniforme) (como se muestra en la FIG 8).

La FIG. 11 muestra un ejemplo no limitante de un perfil de dosis de radiaciéon (como se mide lateralmente) de una
fuente de 1 mm que comprende Sr-90. En algunas realizaciones, la dosis de radiacion a una distancia de
aproximadamente 0,5 mm desde el centro de la diana es aproximadamente el 10% inferior a la dosis sobre el eje
central de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiaciéon a una distancia de aproximadamente 1,0 mm
desde el centro de la diana es aproximadamente el 30% inferior a la dosis sobre el eje central de la diana. En
algunas realizaciones, la dosis de radiacion a una distancia de aproximadamente 2,0 mm desde el centro de la diana
es aproximadamente el 66% inferior a la dosis sobre el eje central de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de
radiacion a una distancia de aproximadamente 3,0 mm desde el centro de la diana es aproximadamente el 84%
inferior a la dosis sobre el eje central de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiacién a una distancia de
aproximadamente 4,0 mm desde el centro de la diana es aproximadamente el 93% inferior a la dosis sobre el eje
central de la diana.

En algunas realizaciones, la dosis sobre el eje central de la diana es la dosis administrada a la membrana
neovascular coroidea (MNVC). En algunas realizaciones, la dosis de radiacion se extiende lejos de la diana (por
ejemplo, membrana neovascular coroidea) en todas las direcciones (por ejemplo, lateralmente, hacia adelante),
siendo la distancia que la dosis de radiacion se extiende lateralmente en un modo sustancialmente uniforme de
hasta aproximadamente 0,75 mm. En algunas realizaciones, la dosis de radiacion se extiende lejos de la diana en
todas las direcciones (por ejemplo, lateralmente, hacia adelante), siendo la distancia que la dosis de radiacion se
extiende lateralmente en un modo sustancialmente uniforme de hasta aproximadamente 1,5 mm. En algunas
realizaciones, la dosis de radiacion se extiende lejos de la diana en todas las direcciones (por ejemplo, lateralmente,
hacia adelante), siendo la distancia que la dosis de radiacion se extiende lateralmente en un modo sustancialmente
uniforme de hasta aproximadamente 2,5 mm.

En algunas realizaciones, la dosis de radiacién a una distancia de 2 mm lateralmente desde el centro de la diana es
inferior al 60% de la dosis de radiacion sobre el eje central de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de
radiacion a una distancia de 3 mm lateralmente desde el centro de la diana es inferior al 25% de la dosis de
radiacion en el centro de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiaciéon a una distancia de 4 mm
lateralmente desde el centro de la diana es inferior al 10% de la dosis de radiacion en el centro de la diana. Debido a
que el borde del nervio dptico esta proximo a la diana, este perfil de dosis proporciona mayor seguridad para el
nervio 6ptico que los procedimientos de la técnica anterior.

En algunas realizaciones, la dosis de radiacion es sustancialmente uniforme dentro de una distancia de hasta
aproximadamente 1,0 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana. En algunas realizaciones, la
dosis de radiacion disminuye de forma que a una distancia de aproximadamente 2,0 mm (como se mide
lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de radiacion sea inferior al aproximadamente el 25% de la dosis
de radiacion en el centro de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiacion disminuye de forma que a una
distancia de aproximadamente 2,5 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de
radiacion sea inferior a aproximadamente el 10% de la dosis de radiacion en el centro de la diana.

En algunas realizaciones, la dosis de radiacion es sustancialmente uniforme dentro de una distancia de hasta
aproximadamente 6,0 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana. En algunas realizaciones, la
dosis de radiacion disminuye de forma que a una distancia de aproximadamente 12,0 mm (como se mide
lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de radiacion sea inferior a aproximadamente el 25% de la dosis de

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2579355713

radiacion en el centro de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiacion disminuye de forma que a una
distancia de aproximadamente 15,0 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de
radiacion sea inferior a aproximadamente el 10% de la dosis de radiacion en el centro de la diana.

En algunas realizaciones, la dosis de radiacion es sustancialmente uniforme dentro de una distancia de hasta
aproximadamente 10,0 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana. En algunas realizaciones, la
dosis de radiacion disminuye de forma que a una distancia de aproximadamente 20,0 mm (como se mide
lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de radiacion sea inferior a aproximadamente el 25% de la dosis de
radiacion en el centro de la diana. En algunas realizaciones, la dosis de radiacion disminuye de forma que a una
distancia de aproximadamente 25,0 mm (como se mide lateralmente) desde el centro de la diana, la dosis de
radiacion sea inferior a aproximadamente el 10% de la dosis de radiacion en el centro de la diana.

En algunas realizaciones, la dosis de radiacion en el centro de la diana (por ejemplo, dosis de radiacion en el centro
de la membrana neovascular coroidea) no se extiende lateralmente a la macula entera (un diametro de
aproximadamente 1,5 mm y 6,0 mm). En algunas realizaciones, los dispositivos de la presente invencion pueden
también tratar un area mayor y todavia tener una decaida de la dosis de radiacion mas rapida con respecto a
dispositivos de la técnica anterior.

BENEFICIO DEL CORTO TIEMPO DE ADMINISTRACION

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que un tiempo de administracion mas
rapido de radiacién es ventajoso debido a que permite que el médico sujete el instrumento en la localizacién
deseada con minima fatiga, y minimiza la cantidad de tiempo que el paciente se somete al procedimiento. Menores
tasas de dosis y tiempos de administracion mas largos pueden producir fatiga en el médico, conduciendo
posiblemente al movimiento accidental de la canula de la diana. Ademas, tiempos de administracion mas largos
aumentan la posibilidad de cualquier movimiento de la mano del médico o el ojo o cabeza del paciente (cuando se
emplea anestesia local, el paciente esta despierto durante el procedimiento).

Otro beneficio de un tiempo de administracion mas rapido es la capacidad de emplear anestésicos locales a corto
plazo (por ejemplo, lidocaina) y/o farmacos de induccion sistémicos o sedantes (por ejemplo, metohexital de sodio,
midazolam). El uso de anestésicos a corto plazo produce una recuperacion mas rapida de la funcién (por ejemplo,
motilidad, visién) después del procedimiento. Los anestésicos de accidon mas corta producen depresion respiratoria
de duracién mas corta en caso de inyeccion accidental del sistema nervioso central.

SISTEMA OBTURADOR

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un sistema obturador dispuesto préximo o en la punta 200 de la
canula 100. El sistema obturador puede ser similar al sistema obturador de una camara. En algunas realizaciones se
usa un sistema obturador para administrar hasta aproximadamente una tasa de dosis de 200.000 Gy/min en un
periodo de tiempo de aproximadamente 0,01 segundos. Sin desear limitar la presente invencion a teoria o
mecanismo alguno, se cree que un sistema obturador seria ventajoso debido a que permitiria un tiempo de
exposicion corto tal que la dosis de radiacion pudiera administrarse a la diana sin preocupacién de un movimiento de
la mano, ojo o cabeza que mueve la canula 100 lejos de la diana.

Alternativamente a un sistema obturador, en algunas realizaciones, una alta tasa de dosis puede administrarse en
una corta cantidad de tiempo usando un mecanismo de un sistema de poscarga muy rapido, en el que la FBR se
mueve rapidamente a la posicién de tratamiento durante un rapido tiempo de muestreo y se aparta de la posicion de
tratamiento.

La presente invencioén se ilustra en el presente documento por ejemplo, y pueden hacerse diversas modificaciones
por un experto habitual en la materia. Por ejemplo, aunque la canula 100 de la presente invencion se ha descrito
anteriormente a proposito de la administracion de radiacion subtenoniana preferida generalmente encima de la
macula, la canula 100 puede usarse para administrar radiacion directamente sobre la superficie externa de la
esclerética 235, debajo de la capsula 230 de Tenon, y generalmente por encima de porciones de la retina distintas
de la macula. Ademas, en algunas realizaciones, los dispositivos (por ejemplo, cadnulas 100) de la presente invencién
pueden usarse para administrar radiacién desde debajo de la conjuntiva y encima de la capsula 230 de Tenon. En
algunas realizaciones, los dispositivos pueden usarse para administrar radiacion a la mitad anterior del ojo. En
algunas realizaciones, los dispositivos pueden usarse para administrar radiacién por encima de la conjuntiva. Como
otro ejemplo, la longitud del arco y/o radio de curvatura de las porciones distales de la canula pueden modificarse
para administrar radiacion dentro de la capsula 230 de Tenon o la esclerética 235, generalmente por encima de la
macula u otras porciones de la retina, si se desea.

FUNDAMENTO ADICIONAL DEL DISPOSITIVO Y PROCEDIMIENTOS

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que los procedimientos de uso de la
presente invencién, que caracterizan un enfoque de radiacién posterior, son superiores a procedimientos que
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emplean tanto un enfoque pre-retiniano como un enfoque de radiacion intravitrea usando un dispositivo 910
intravitreo (véase la FIG. 9, véase la patente de EE.UU. n°® 7.223.225 B2) por varios motivos.

Por ejemplo, el enfoque pre-retiniano (por ejemplo, irradiar el area diana dirigiendo la radiacion del lado anterior de la
retina de nuevo hacia la diana) irradia las estructuras anteriores del ojo (por ejemplo, cérnea, iris, cuerpo ciliar,
cristalino) y tiene la posibilidad de irradiar los tejidos mas profundos que la lesion, tales como la grasa periorbitaria,
hueso y el cerebro. El enfoque de radiacién intravitrea (por ejemplo, que irradia el area diana dirigiendo la radiacién
desde el dentro de la camara vitrea del lado anterior del ojo de nuevo hacia la diana) también tiene el potencial de
irradiar los tejidos mas profundos que la lesion (por ejemplo, grasa periorbitaria, hueso, cerebro) y, por tanto, en una
direccién directa, el cristalino, cuerpo ciliar y cérnea. Se cree que los procedimientos de la presente invencion
ahorraran al paciente el recibir radiacion ionizante en los tejidos detras del ojo y méas profundos que el ojo. Segun la
presente invencion, la radiacion se dirige hacia adelante (por ejemplo, la radiacion se dirige del lado posterior del ojo
directa a la diana) y es apantallada en la parte posterior y, por tanto, el exceso de radiacion entraria principalmente
en el gel vitreo y evitaria los tejidos circundantes (por ejemplo, grasa, hueso, cerebro).

El mantener la canula 100 en una localizacién fija y a una distancia de la diana durante el tratamiento reduce la
probabilidad de errores y aumenta la capacidad de prediccion de la administracion de dosis. En cambio, la
aproximacion del tratamiento de radiacion insertando un dispositivo en la camara vitrea (por ejemplo, un enfoque
intravitreo) requiere que un médico sujete el dispositivo en una localizacion fija y una distancia fija de la diana en la
espaciosa camara vitrea (véase la FIG 9). Puede ser dificil que el médico mantenga precisamente entonces la
posicion durante cualquier longitud de tiempo. Ademas, generalmente no es posible que el médico/cirujano conozca
la distancia exacta entre la sonda y la retina; solo puede estimar la distancia. Aproximando el tratamiento desde
detras del ojo, el médico puede sujetar el dispositivo a una distancia fija precisa de la diana debido a que las
estructuras intervinientes (por ejemplo, la esclerética 235) soportan el dispositivo, ayudar a sujetar la canula 100 en
su sitio y actuan de espaciador fijo. Esto mejora tanto la precision geométrica como la precision de dosis. Como se
muestra en la Tabla 4, la dosis de radiacidon varia enormemente dependiendo de la profundidad (por ejemplo,
distancia alejada de la fuente como se mide a lo largo de la linea £r). Por ejemplo, si la distancia entre la FBR (por
ejemplo, sonda) se mueve 0,1 mm de la diana a 0,5 mm, la dosis puede disminuir aproximadamente del 25 al 50%.

TABLA 4
Profundidad (mm) (Distancia de la fuente, Dosis de radiacion relativa
como se mide a lo largo de la linea €R) Fuente de Sr-09 Fuente de P-32
1,5 mm de tamano | 3,0 mm de tamano 3,0 mm de tamano
0,1 100 100 100
0,5 50,02 75,00 74,64
1,0 20,85 46,68 44,76
2,0 6,05 19,92 15,02
3,0 2,37 8,12 5,00
4,0 0,99 3,56 1,51
5,0 0,43 1,56 0,37
6,0 0,18 0,66 0,08
7,0 0,07 0,26 0,02
8,0 0,02 0,07 0,01

El posterior enfoque también es mas facil y mas rapido que el enfoque intravitreo. El posterior enfoque es menos
invasivo que el enfoque intravitreo, y evita los efectos secundarios de procedimientos intravitreos (por ejemplo,
vitrectomia, inyecciones de esteroides intravitreos o inyecciones de VEGF) que son frecuentemente cataratogénicos,
ademas de la posibilidad de traumatismo mecanico a la retina o infeccion intraocular. El posterior enfoque es mas
seguro para el paciente.

Sin desear limitar la presente invencion a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que los dispositivos de la presente
invencién son ventajosos con respecto a otros dispositivos de radiacion posterior de la técnica anterior debido a que
los dispositivos de la presente invencion son mas simples mecanicamente y menos propensos a un mal
funcionamiento. En algunas realizaciones, los dispositivos de la presente invencion solo se usan una vez.

Sin desear limitar la presente invencién a teoria 0 mecanismo alguno, se cree que el Unico perfil de radiacion de la
presente invencion es ventajoso con respecto a la técnica anterior. Como se ha tratado previamente y como se
muestra en la FIG. 8, los dispositivos y procedimientos de la presente invencién, que emplean adecuadamente el
concepto de superficie rotacionalmente simétrica descrito anteriormente, proporcionan un perfil de dosis-radiacion
mas bruscamente delimitado del borde de una regién de dosis sustancialmente uniforme. Otros dispositivos
posteriores no proporcionan este perfil de radiacion Unico. Los dispositivos y procedimientos de la presente
invencion son ventajosos debido a que administraran una dosis terapéutica de radiacion a la diana (por ejemplo,
crecimientos neovasculares que afectan las estructuras de la méacula central) mientras que se permite que la dosis
de radiacion decaiga mas rapidamente que la técnica anterior, que ayuda a evitar la exposicidon del nervio dptico y/o
el cristalino a radiacion. Ademas, una decaida mas rapida de la dosis de radiacién lateral minimiza el riesgo y el
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grado de retinopatia, retinitis, vasculitis, trombosis arterial y/o venosa, neuropatia optica y posiblemente neoplasias
iatrogénicas por radiacion.

En algunas realizaciones, la canula 100 se poscarga con radiaciéon. En algunas realizaciones, la FBR se avanza a un
orificio 500 o una ventana 510 en la punta 200 de la canula 100. En algunas realizaciones, los dispositivos de la
presente invencién no comprenden un escudo o un obturador de quita y pon.

Los presentes procedimientos de tratamiento pueden usarse solos 0 en combinacion con un producto farmacéutico,
por ejemplo, para tratar degeneracion macular senil himeda. Ejemplos no limitantes de productos farmacéuticos que
pueden usarse en combinacioén con la presente invencion incluyen un sensibilizador de la radiaciéon a un farmaco
anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) tal como Lucentis™ o Avastin™, y/u otros farmacos sinérgicos
tales como esteroides, terapias de rotura vascular, y otras terapias antiangiogénicas tanto farmacoldgicas como
basadas en dispositivos.

EJEMPLO 1
TECNICA QUIRURGICA

El siguiente ejemplo describe un procedimiento quirurgico para el uso de la canula de la presente invencion. El ojo
se anestesia con una inyeccion peribulbar o retrobulbar de un anestésico de accion corta (por ejemplo, lidocaina). Se
realiza una incision en ojal en la conjuntiva superotemporal seguido de una incisién en ojal de la capsula 230 de
Tenon subyacente.

Si se usa una canula 100 que comprende una camara 210 distal, se realiza una pequefa peritomia conjuntiva (de
hasta el diametro de la camara distal) en el cuadrante superotemporal. Entonces se realiza una incisién de Tenon
del mismo tamafio en el mismo area para acceder al espacio subtenoniano.

Entonces se inyecta solucion salina equilibrada y/o lidocaina en el espacio subtenoniano para separar suavemente
la capsula 230 de Tenon de la esclerética 235.

La canula 100 se inserta entonces en el espacio subtenoniano y se desliza hacia atras hasta que la punta 200 esté
en el polo posterior del ojo. En algunas realizaciones, la canula 100 comprende un localizador 160. El localizador
160 indica cuando se ha alcanzado la posicién correcta. En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una
protuberancia que actia de punta 600 de indentacién. El cirujano puede entonces observar la punta 600 de
indentacion o simplemente la indentacion en la retina producida por la canula 100 usando oftalmoscopia indirecta a
través de la pupila dilatada. Si la indentacién indica que la radioterapia no estd exactamente subyaciendo la
membrana neovascular coroidea, el cirujano puede ajustar la posicion de la canula 100 mientras que visualiza
directamente el polo posterior con o sin la ayuda de un microscopio quirtrgico.

En algunas realizaciones, la canula 100 comprende una fuente 610 de luz piloto préxima a la punta 210 de la canula
100 o a lo largo de la longitud de la canula 100. La luz puede verse mediante transiluminaciéon y puede ayudar a
guiar al cirujano al correcto posicionamiento de la canula 100. En algunas realizaciones, la fuente 610 de luz se
dirige a través de la canula 100 por 6ptica por fibra o por colocacién de un LED.

En algunas realizaciones, una vez la canula 100 esta en su sitio, la FBR (por ejemplo, disco 405, FBR 400 en forma
de semillas) empuja entonces a la porcién 110 distal de la canula 100. La radiacion escapa de la canula 100 a través
de un orificio 500 o una ventana 510 localizada sobre el lado/fondo de la canula 100 adyacente a la esclerética 235.
En algunas realizaciones, el extremo 320 distal del alambre 300 de memoria comprende la FBR, y la porcién
radiactiva del alambre 300 de memoria se empuja a la punta 200 de la porciéon 110 distal de la canula 100. En
algunas realizaciones, el alambre 300 de memoria se empuja en la camara 210 distal o en un globo.

La FBR (por ejemplo, disco 405) se deja en su sitio durante la longitud de tiempo deseada. Cuando ha transcurrido
el tiempo de tratamiento planeado, la FBR (por ejemplo, disco 405, alambre 300 de memoria) se retrae entonces a
su posicion original. La canula 100 puede entonces sacarse del espacio subtenoniano. La conjuntiva puede entonces
reaproximarse simplemente o cerrarse por cauterizacion bipolar o con una, dos 0 mas suturas reabsorbibles
interrumpidas.

La incision de la conjuntiva/Tenon en ojal tiene varias ventajas con respecto a una incisiéon de la conjuntiva/Tenon
verdadera. Es menos invasiva, mas rapida, mas facil de cerrar, mas probable de ser susceptible a reaproximacion
simple, menos probable de requerir suturas y producir menos cicatrizacion de la conjuntiva (que puede ser
importante si el paciente ha tenido o tendra cirugia por glaucoma).
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EJEMPLO 2
RAPIDA DECAIDA DE RADIACION EN EL BORDE DE LA DIANA

Después de colocar la canula en posicién, una FBR se introduce a la region de la esclerética sobre el globo ocular
que se corresponde con la diana (por ejemplo, lesién de la macula) sobre la retina. El radionuclido de la FBR es Sr-
90, y la FBR tiene una superficie de exposicion rotacionalmente simétrica (por ejemplo, circular) (véase la Figura
14E). La superficie de exposicion de la FBR tiene un diametro de aproximadamente 3 mm. La diana tiene 3 mm de
diametro y esta alejada aproximadamente 1,5 mm de la superficie de exposicién de la FBR.

Como se muestra en la Figura 22, una diana que esta alejada 1,5 mm de la superficie de exposicion tiene un perfil
de radiacién en el que la intensidad de la radiacion en el borde decae significativamente, es decir, hay una rapida
decaida en el borde diana. Cuando se emplea un apantallamiento (pared profunda, véase la Figura 21), la radiacion
que decae en el borde es mas rapida en comparacion con cuando no hay apantallamiento.

En este ejemplo, la relacion del diametro de la diana con respecto al diametro de la superficie de exposicion es
aproximadamente 1:1.

Diversas modificaciones de la invencion, ademas de aquellas descritas en el presente documento, seran evidentes
para aquellos expertos en la materia a partir de la anterior descripcion. Tales modificaciones también pretenden
encontrarse dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Aunque se ha mostrado y descrito la realizacion preferida de la presente invencion, sera rapidamente evidente para
aquellos expertos en la materia que pueden hacerse modificaciones a la misma que no superen el alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Por tanto, el alcance de la invencién solo va a estar limitado por las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Una cénula que comprende una porcién distal curvada (110) para colocacién alrededor de una porcidon de un
globo de un ojo; una porcion proximal curvada (120), una porcién proximal recta y un punto de inflexién en el que la
porcion distal y las porciones proximales se conectan entre si, en la que
(a) la porcion distal tiene un radio de curvatura (180) entre aproximadamente 9 y 15 mm y una longitud del arco
(185) entre aproximadamente 25y 35 mm; y
(b) la porcion proximal tiene un radio de curvatura (190) entre aproximadamente un radio de la seccion
transversal interna (173) de la canula y aproximadamente 1 metro; y
en la que en uso un angulo 81 (425), que esta entre (i) una linea {3 (420) tangente a la porcion distal y a la porcién
proximal curvada en el punto de inflexién entre la porcion distal y la porcién proximal y (ii) una linea paralela a la
porcion proximal recta de la canula, esta entre mas de aproximadamente 0 grados y aproximadamente 180 grados.

2. La canula de la reivindicacion 1, en la que tanto la porcion distal (110) como las porciones proximales (120) se
encuentran en un plano P1.

3. La canula de la reivindicaciéon 1, en la que la porcién distal (110) se encuentra en un plano P y las porciones
proximales (120) se encuentran en un plano P diferente.

4. La canula de la reivindicacion 1, en la que el radio de curvatura de la porcion distal es constante.
5. La canula de la reivindicacién 1, en la que el radio de curvatura de la porcion distal es variable.

6. La canula de la reivindicacion 1, en la que un medio de avance de una fuente de braquiterapia por radionuclido
(FBR) esta dispuesto dentro de la canula.

7. La canula de la reivindicacion 1, que tiene una ventana localizada sobre un lado de la porcién distal, en la que el
lado es adyacente a la esclerdtica, en la que la ventana comprende un material radiotransparente.

8. La canula de la reivindicacion 1 que comprende ademas una porcion proximal recta dispuesta entre la porcion
distal curvada (110) y la porcién proximal curvada (120).

9. La canula de la reivindicacién 1, en la que la canula es una canula de forma fija.

10. La canula de la reivindicacion 1, en la que la canula es una canula flexible.
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