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L.oi cam doan

Lu4n 4n dugc to6i hoan thanh dudi su huéng din ctia TS. Nguyén Tran Linh
va PGS.TS. Lé Ngoc Ha. Toi xin cam doan nhiing két qua trinh bay trong luin 4n
12 do ban than t6i da thuc hién trong thdi gian 1am nghién ciu sinh. Cu thé, chuong
1 12 phan tdng quan gi6i thiéu nhitng vin dé co s6 c6 lién quan dén luan 4n. Trong
chuong 2 va chuong 3, tdi st dung cac két qua nghién citu ma toi da thuc hién cling
v6i thady huéng dan va cac dong nghiép cta toi. Cudi cung, tdi xin khang dinh céc
két qua c6 trong ludn an "Nghién citu xay dung quy trinh diéu ché dude chat
phéng xa 18F-NaF cho PET/CT" 1a két qua méi, khong trung lip v6i két qua cia
cac luan 4n va cong trinh da cong bd.

Ha Noi, ngay 20 thang 10 nam 2021

Nguyén Khic That



L.0i cam on

Loi dau tién, toi xin bay t long biét on sau sac dén TS. Nguyén Tran Linh
va PGS.TS. Lé& Ngoc Ha 1a nhiing ngudi thdy dang kinh da tan tinh hudng dan,
gidp dd toi trong sudt qud trinh nghién cifu va hoan thanh luin 4n nay.

Téi xin bay td long biét on chan thanh B mon Bao ché, Bo mon Cong
nghiép Dudc, BO mon Dudc ly, Ban Giam hiéu, phong Pao tao Sau dai hoc -
Truong Pai hoc Dugc Ha Noi.

Téi xin tran trong cAm on Trung tAm may gia tdc, Khoa Y hoc Hat nhan -
Bénh vién Trung Uong Quan Doi 108, Vién Ky thuit Hat nhan da nhiét tinh giup
do t6i trong qua trinh hoc tap va nghién ctiu.

To6i xin chan thanh biét on Thii truéng Bénh vién Trung Uong Quan Doi
108 da tao moi diéu kién vé vat chit va tinh than gidp dd t6i trong thdi gian nghién
ctiu va hoan thanh luan an nay.

Cubi cling, toi vo cling biét on cha me, vo con, ngudi than, ban bé va dong
nghiép da luén bén canh va dong vién td1 trong qua trinh hoc tap cung nhu trong
cudc sbng.

Luan 4n dudc hd tr¢ mot phan tir dé tai Khoa hoc va Cong nghé "Nghién
ctfu diéu ché thubc phong xa *F-SODIUM FLUORIDE va *?P-CHROMIC PHOS-
PHATE.

Ha Noi, ngay 20 thang 10 nam 2021

Nguyén Khic Thit
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PAT VAN PE

Ky thuét chup hinh cit 16p phat bic xa positron (PET) khi két hop véi k§
thuat chup cat 16p vi tinh (CT) dudc goi 1a PET/CT. Ngay nay, PET/CT la ky thuat
hién dai, cho két qua chinh x4c do két hop gitta hinh 4nh chiic ning té bao clia
PET va hinh anh gii phiu cta CT. PET 1a k¥ thuat khong xam l4n, dugc st dung
rong rii trong tién 1Am sang va 1am sang & miic do phan tir. PET/CT c6 gi4 tri cao
trong chan doan va danh gid cac giai doan ung thu, Alzheimer, tuéi mdu co tim
cung nhu lap ké hoach xa tri va héa tri [4], [7], [43], [89].

Trong céc dugc chat phong xa (DCPX) dudc st dung cho PET/CT thi '*F-
fluorodeoxyglucose (**F-FDG) 12 DCPX phé bién nhit. Nhung k¥ thuat PET st
dung '®F-FDG dbi khi giy duong tinh gia véi nhiing td chic viém hodc vi tri méi
phau thuat do '®F-FDG bi hip thu cao tai nhiing vi tri d6. Bén canh dé, nhiing
khéi u hip thu glucose thip sé cho két qua Am tinh gia, lam gidm do chinh x4c
ctia ky thuat PET/CT. Do d6, viéc nghién ctiu san xuét cic DCPX khéc dé khic
phuc nhudc diém cua '8F-FDG trong k§ thuat PET/CT 1a rat can thiét. Trong do,
phai ké dén DCPX '®F-natri fluorid (!*F-NaF hay con goi 1a Natri fluorid), dugc
st dung d& chan dodn nhiéu bénh ly vé xuong nhu ung thu xuong nguyén phat
hoic di cin cin xuong. Hién nay, chua c6 co sé nao tai Viét Nam san xuét dugc
I8F_NaF va ciing khong thé nhap khiu dudc do thdi gian ban rd ctia '*F-NaF ngan
(110 phiit).

Ciing nhu cic DCPX khac cho PET, PET/CT, '®F-NaF dudc diéu ché trén
cac module tdng hop héa phong xa (HPX) tu dong va st dung cdc DVPX phat
positron tao ra tif mdy gia téc vong (cyclotron). Cac module tu dong dong vai trd
rit quan trong trong quy trinh diéu ché DCPX cho PET/CT vi ching diéu khién
qué trinh téng hop, tinh ché san phdm va ddm bao an toan biic xa. Bén canh do,
qud trinh diéu ché DCPX c6 rat nhiéu yéu td 4nh huéng dén hiéu suit phan tng
vi nong do DVPX tham gia phan ing chi ¢ nanomol. D€ ¢ cdc module tu dong,
cdc trung tam cyclotron c¢6 thé mua tif cac hang ndi tiéng trén thé gidi véi chi phi
cao va viéc nhap kh4u thiét bi phu thudc nhiéu vao nha cung cip. Do d6, viée tu
nghién citu thiét ké, ché tao sé giam dudc chi phi du tu ciing nhu c6 thé 1am chi
ky thuat trong quy trinh st dung.

Tir nhitng phan tich trén cho thay, viéc nghién ctu phat trién DCPX ®F-
NaF cho PET/CT & Viét Nam la van dé rét cap bach nham phuc vu cho nhu cau



ctia bénh nhan ciing nhu thic ddy su phat trién ctia nén Y hoc Hat nhan (YHHN)
nudc nha. Do d6, nhém nghién ctiu ching t6i thuc hién dé tai: “Nghién citu xay
dung quy trinh diéu ché dudc chat phéng xa 'SF-NaF cho PET/CT” véi céic
muc ti€u sau:

1. Xay dung quy trinh diéu ché dudc chit phong xa ®F-NaF ty dong hoan toan
trén bd kit v module tu thiét ké, tich hop dudc véi hé thdng cyclotron 30
MeV dat tiéu chuan Dudc dién My (USP) 2020 tai Bénh vién Trung uong
Quén déi 108.

2. Pédnh gid kha ning dng dung va tinh an toan ctia dudc chit phong xa ®F-NaF
trén dong vt thuc nghiém cho phat trién k§y thuat ghi hinh ®F-NaF PET/CT.



Chuong 1

TONG QUAN

1.1  Gi6i thiéu vé k¥ thuét chup hinh phan ti

Chup hinh phéan ti 1a ky thuat chup hinh d€ quan sit dugc cdc hoat dong
sinh hoc va sinh héa ¢ mic do phan ti cia cac dbi tuong song, khong xam 14n
[43]. Chup hinh phan t& nhu chup hinh cat 16p phat xa positron (PET) va chup cit
16p vi tinh phat xa don photon (SPECT) sit dung ning luong va thiét bi thu nhan
khac nhau cho céac ung dung tuong tng [4], [7], [89]. Cac ky thuat chup hinh nay
cung cap do phan gidi khong gian va phat hién nhitng thay d6i giai phau cac bénh
ly tot hon céc ky thuat chup hinh khac nhu cdng huéng tit (MRI), siéu am, chup
cat 16p vi tinh (CT)...[29], [88], [95]. K¥ thuat SPECT st dung gamma camera
quay xung quanh bénh nhan dé€ phat hién su phan b6 phong xa trong co thé. Tia
gamma c6 muc do dam xuyén t6t nhung k§ thuat SPECT bi han ché vé do phan
giai khong gian, do d6 han ché trong chup hinh phan ti [31]. Chup hinh PET cho
hinh &anh khong gian 3 chiéu biang cich tai tao lai dit liéu ghi dudc cla cic cip
photon phat ra tif hién tuong huy hat cua cac PVPX phat positron xay ra trong co
thé séng [79]. PET thich hop cho chup hinh trong ung thu vi ¢6 do nhay cao, dAm
xuyén du sau va do phan giai khong gian tét hon SPECT. PET va SPECT khi két
hop v6i CT c6 thé cung cip thong tin chi tiét vé gidi phAu va chiic ning clia cic
cd quan va md [27], [52]. Cac cong nghé chup hinh phan ti nhu chup hinh huynh
quang va chup hinh phét quang sinh hoc, c6 thé cung cap hinh anh c6 d6 nhay cao
bang cach lya chon cac dau do hinh anh thich hdp, nhung c¢é han ché vé do dam
xuyén [43]. So sanh nhiing dic trung clia cic ky thuit chup hinh dudc thé hién
trong Bang 1.1.



Bang 1.1. So sanh mot s dic diém cuia cac k§ thuat chup hinh phan ti [85]

Ky thuat | Gi6i han do phan | Gi6i han phat hién dong vi/Nong do
giai khong gian thubc cin quang (mol/kg)
MRI 1.0 1077
CT 0.3 1073
Siéu am 0.3 (5 MHz) Khé dinh lugng bang thubc can quang
SPECT 7 10°%-10"1
PET 3 1079 - 1012

1.2 Vai tro cha duge chit phéng xa trong ky thuét chup hinh PET

DCPX la hop chit chita PVPX gan véi chit mang dudc dung dé€ chin doan
hodc diéu tri cac bénh ly, dic biét cac bénh 1y vé ung thu. Mot s6 DPVPX phat xa
tia beta () hodc tia gamma () dudc st dung d€ xa tri ngoai (vi du: %°Co, 37Cs,
1921r. ). Mot s6 DVPX phit xa tia /3 khac nhu '*C, 5S...ban dau chi dudc st dung
dé€ nghién cifu nhung hién nay, hau hét dudc st dung trén co thé ngudi. Mot sb
DCPX dén nhin v6i DVPX %”Tc phét xa tia ~y, dudc st dung rong rii trong ky
thuat SPECT hay cic DVPX c6 chu ky ban rd ngin phét xa positron diing trong
PET nhu ''C, '®F, %4Cu...Hoic mot s6 DVPX st dung trong diéu tri ung thu nhu
NY...C6 nhitng PVPX vita ding trong cho PET, vita c6 thé diéu tri ung thu nhu
67Cu...[75]. D€ d4nh gia hoat dong chifc ning ctia mot co quan, md nao dé thi can
dua DCPX thich hop, chiing sé tip trung dic hiéu tai co quan can khio sit. Theo
doi qua trinh chuyén hod, dudng di ctia DPVPX c6 trong DCPX, c6 thé ddnh gid
tinh trang chtic niing ctia co quan, md cin nghién ctiu qua viéc do hoat do phong
xa & cac cd quan nay nhd cdc 6ng dém dit ngoai co thé tuong tng v6i co quan can
khao sat.

Trong ky thuat PET, cic DPVPX phat xa positron, cac positron gap cac
electron 1an cin sé két hop va xdy ra hién tuong "hiy cip", tao ra cip photon
co nang lugng 511 keV, dudc ghi nhéan trong detector va tao hinh PET. Ba tiéu
chi cd ban cho mot BVPX phat positron dudc st dung trong PET: nang lugng
positron thip, cudng do positron cao va khong c6 tia . Mot s6 PVPX nhu nhu
e, BN, PO, 8F va %4Cu, °"Cu dudc san xuit trén cyclotron hodc tu cac may
phat (generator) nhu %Ge/%®*Ga va 82S1/3?Rb d4p ting ca ba tiéu chi trén, 13 ting ct
vién vang d€ diéu ché DCPX cho k¥ thuat PET (bang 1.2). Hién nay, tai Viét Nam



da c6 mot vai trung tdm cyclotron san xuat dudc DVPX '8F ciing nhu diéu ché
dugc DCPX ®F-FDG. D6 1a tién dé, 1a co s& dé tiép tuc nghién ctiu san xuit cic
DCPX khac dan nhan DVPX ¥F ngoai ®F-FDG cho c4c chin doan khac. Mot
trong nhitng DCPX d6 12 '®F-NaF cho xa hinh xuong.

Bang 1.2. Mot sd dong vi phong xa cho PET [85]

DPong vi Nguodn Nang lugng 57 Chu ky ban ra

phong xa (MeV)
¢ Cyclotron 0,959 20 phut
BN Cyclotron 1,197 9,97 phut
150 Cyclotron 1,738 2,03 phut
I8 Cyclotron 0,635 110 phut
1241 Cycltron 2,13 4,2 ngay
®Ga Generator 1,9 68 phut
0dCu Cyclotron 2,91 12,8 gio
82Rb Generator 3,15 76 giay

1.3 Héa phéng xa cua '°F

1.3.1 Khai niém chung vé héa phéng xa

Hoéa phong xa (HPX) dudc hiéu 1a “hda hoc clia cac chit phong xa trong
tu nhién cing nhu nhan tao" [61]. Khac vdi hoa hoc thong thuong, HPX c6 nhiing
dic tinh riéng dudc x4c dinh bdi luong chit phong xa tham gia phan dng vo cing
nhé [74]. Vi du, v6i '®F-FDG, liéu st dung cho mdt bénh nhan (BN) khoang 10
mCi véi lugng '8F chi khoang 10~ 'Yg. Trong cdc qua trinh héa hoc, ty 1é tham gia
phan tng ctia mdi chit chiu 4nh hudng bdi nhiéu yéu t6 nhu nong do chat tham
gia phan ting, cdc budc tao phan ting, 4p suit, nhiét do, dung moi, chat xuc tic
va tiét dién phan tng [44]. Trong d6, ndng do chit tham gia phan ting va trinh
tu cdc budc phan dng c6 dnh hudng nhiéu hon dén qua trinh tdng hop HPX. Vi
ndng do cac chit phong xa tham gia phan dng siéu nho nén viéc tdng hop HPX
ludn 1a mot thach thide bsi ching dé dang bi hap phu 1én bé mit ctia dung cu téng
hop, ké ca mang loc. Khé khin trong viéc tdng hop HPX dudc gidi quyét bang
cach st dung thém céc chit 1a dong vi bén clia chit phéng xa tham gia phan ting,
nham giam su hao hut cia PVPX d6. DCPX c6 thanh phan 1a DPVPX va cic chit
mang. Chit mang dudc dinh nghia trong Sach Vang (Gold Book) ctia Hi héa hoc
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thé gi6i (IUPAC) nhu sau: “Chat mang hay con goi 1a chit danh du 1a chét dugc
cho thém vao v6i mot luong thich hop d€ két hop v6i mot chat nhit dinh nhiam
van chuyén chit d6 trong cdc qud trinh ly hay héa hoc”. Trong qu4 trinh téng hop
HPX st dung chit danh dau thi c6 thé 1am gidm hoat dd phéng xa riéng (HDPXR).
HDPPXR ctia mot chat phong xa dude dinh nghia theo IUPAC 1a “véi mot DVPX
nhét dinh hodc mdt hdn hdp cac DPVPX, HPPX riéng dudc xdc dinh bang cach ldy
tong hoat dd phéng xa chia cho khéi lugng ctia chiing” [61].

1.3.2 Hoa phong xa cua '°F

I8F dudc tao ra tir 10 phan ting hat nhan va cidc may gia toc dudi hai dang
chinh 1a ['®F]F, [82] va ®F[F~] [73]. ['®F]F, & dang khi dudc st dung cho céc
phan tng thé 4i dién td, '8F[F~] c6 dang dung dich va dudc st dung trong cic
phén ng thé ai nhan [53].

a. Phan dng thé i dién tir cia ['SF]F,

['8F]F, ton tai & dang khi, kha niing hoat dong ciing nhu kha ning dn mon
manh, do d6, rat kho tdng hop HPX cta '°F. P€ gidi quyét van dé nay, can bd
sung cac chat mang nhu amoni acetat va xenon vao [®F]F,. Khi d6, ['®F]F, it
hoat dong hon va tré thanh chét Flo héa chon loc, nhu xenondifluorid [87] va
acetylhypofluorid [50] (hinh 1.1).

18 390°C_ 18
[ F]F2 + Xe m"‘[ F]XCF2

Acid acetic
S —.

['*F]E, + CH3CO,NH, CH;CO,'8F + NH,'$F
Hinh 1.1. So do t6ng hgp cac chét F-fluorid héa bing phén tng thé 4i dién

o

tu.

Nhiing chit mang chia Flo dugc st dung d€ van chuyén cic ion Flo t6i
cac chit giau dién ti nhu carbanion va cac hop chit thom, nhiing chit khong thé
tham gia phan dng thé 4i nhan truc tiép (hinh 1.2) [2], [3]. Vi st dung chit mang
nén qua trinh flo hoa di dién ti thudng cho sdn pham c6 hoat dd phong xa riéng
thip, c6 thé tao ra mot s6 san phadm phu khong mong mudn va bi han ché st dung
trong mot s6 trudng hop. P& han ché viée tao ra cac san pham phu khong mong
mudn, ngudi ta sit dung mot s6 phan ting héa hoc d€ bdo vé cac nhom chic cia
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cac chét dich trude khi tién hanh flo héa nham 1am ting hiéu suat danh diu phong
xa clia cdc chat mang chita Flo [17], [28].

HO. COOH

HO mz
["®F]CH,COOF
18
HO. COOH HO COOH  HO COOH
HO NH, Hoi:j/\“:2 HO mz

16F
2-FDOPA 5-FDOPA 6-FDOPA

Hinh 1.2. Téng hop ['*F]JFDOPA bing phan ting thé 4i dién tii [3].

b. Phan dng fluorid héa ai nhan cua '°F

['8F]F, va ion '®F~ dudc tao ra tif cyclotron bing phan ting hat nhan
180(p,n)'®F trong phuong phap tdng hop HPX khong c6 chit mang [51]. °F~
hoan toan khong hoat dong trong nuéc. Do vay, can st dung nhiing phuong phap
khic dé ting cudng kha ning thé i nhan ctia no.

Cac anion ®F~ dudc tao ra tif phan tng ban pha nudc giau 80 dé dang
tao mudi véi cac kim loai kiém nhu kali fluorid, cesi fluorid hay bac forid va
v6i ion H' trong nuéc d€ tao thanh hydro fluorid. D€ loai cdc tap chit thi dung
dich chita '®F~ dugc cho qua mot cot trao ddi anion dé biy aion '®F-fluorid,
sau d6 st dung cdc chat xudc tac chuyén pha trong dung mdi ludng cuc aprotic
nhu kali/kriptofix222 trong acetonitril hay mudi tetraalkylamoni trong dimetyl-
formamid di qua cot dé bat '*F~. Theo phuong phép nay, cac bazd nhu kali oxalat,
kali carbonat dugc cho thém vao ciing cac chit xudc tic chuyén pha trong dung moi
ludng cuc Aprotic nham chin cdc phan tng tao ra hydro fluorid [55]. Tiép theo,
hoa tan dang phi nhiéu 1an v6i acetonitril nham loai bé nudc du dé thu dudc cac
ion flo khan. Phan tng thé flo 4i nhan tiép theo vSi din chat thom hay céc chat
béo dudc thuc hién mot cach dé dang va tao ra DCPX véi hoat do phong xa riéng
cao [39], [72], [81].
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Hinh 1.3. Téng hop ['*F]FDG bing phan ting thé ai nhan [2], [3].

1.3.3 Diéu ché dugc chit phéng xa dan nhan '*F cho PET

Qua trinh diéu ché mot DCPX dung cho PET, dic biét 1a cac DCPX gin
8F nhu '®F-FDG hay '®F-NaF la qua trinh gan '®F vao chit mang, sau dé, tinh
ché va tach chiét dugc DCPX & dang thu6c tiém nhu hinh 1.4 [44].

.
["8F}fluoride
Cyclotron
Hinh inh chyup PET l
Bénh nhin
Tinh ché HPX

Chyp PET

Hinh 1.4. Qua trinh diéu ché dugc chat phong xa cho PET [44]

I8F dugc san xuit theo nhiéu phuong phap, phuong phap phd bién nhat
hién nay 12 ban bia nuéc giau %0 bing chum proton ning lugng cao tao ra phan
ting hat nhan chuyén 80 thanh '®F [39]. Luong ®F-fluorid trong dung dich nudc
giau 180 tao ra phu thudc tiing loai cyclotron, hé thdng bia va viéc cai dit cac
thong s6 ban bia (vi du: cudng do chum tia, thdi gian ban bia) [81]. Sau khi ban
bia, dung dich '®F-fluorid trong nudc dugc van chuyén dén thiét bi théng hop HPX
thanh DCPX dang tiém. M6t mau DCPX dudc 14y ra d€ kiém tra chét luong nham
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dam bao an toan khi st dung trén bénh nhan. Sau khi tiém DCPX, cac bénh nhan
dudc chup hinh PET. Hinh 4nh PET thu dudc d€ st dung cho viéc chan doén [32].

Pé hoat héa '®F-fluorid, c6 nhiéu phuong phap da dudc phat trién tir
phuong phap bay hoi nuéc truc tiép t6i phuong phap chiét tich pha ran (Solid-
phase extraction (SPE)) nham thay thé dung méi va giam thé tich [21], [42], hoic
két hop c4 2 phuong phap.

SPE dudgc st dung dau tién va phd bién nhit bing cach biy ®F-fluorid
trén cot trao d6i anion manh (SAX) v6i mot cot SPE st dung mot 14n, tiép theo 12
ria giai *F-fluorid bang mot dung dich mubi (thudng nhd hon 1ml) chia anion
co ai luc cao hon SAX nhu natri clorid (NaCl), kali carbonat (K9COg3) nhu hinh
1.5.

Biy Tich rira

[8F]fluoride Dung méi rira giai
£ - -

trong [18Q] H,O (chat;xuc tic

chuyén pha trong

MeCN/H,0)

Cit
trao
déi fon —_—
manh
['®OJH,0O ['8F]fluoride
(thu hoi) trong MeCN/H,O

Hinh 1.5. Phuong phdp tach chiét pha rin [44]

Ky thuat SPE rat hiéu qua vi hai ly do chinh:

« Biy '8F-fluorid cho phép thu héi nudc giau 180 dat tién dé tai st dung [83].

* Qua trinh chiét tich chi can st dung mot lugng nhd chét rifa gidi nén 1am ting
hoat d6 phong xa riéng cua DCPX [3].

1.4 Tu dong héa va tu dong trong san xuat SF-NaF

Dé diéu ché DCPX ®F-NaF ciing nhu cac DCPX khéc cho PET, qu4 trinh
t6ng hop HPX can phai dudc thuc hién tu dong hoan toan nham 1am ting hiéu sut
phan Ung cling nhu dam bao an toan bic xa.

Tu dong héa va tu dong trong nganh Dudc 13 sit dung cdc thiét bi, may

9



méc tu dong dé san xudt, diéu ché thuéc nham dat toc dd nhanh hon, d6 chinh xac
cao hon. Pic biét trong linh vuc san xuit DCPX, tu dong héa va tu dong rit quan
trong, giip bao dam an toan buc xa.

1.4.1 Thiét bi tu dong trong tong hop héa phéng xa '5F

Trong linh vuc HPX, Ido va cdng su (CS) lan dau tién diéu ché '*F-FDG
theo phén tng thé flo 4i dién tif nidm 1976 [47]. Sau d6, Mario va CS da phat
trién quy trinh niy bang mot hé thdng ban tu dong va tu dong dudc dicu khién tir
xa. Cdc hé thong, thiét bi nay diéu ché **F-FDG véi hiéu suat khong cao do hiéu
suat phan tng thé flo 4i dién tir thip. Pén nim 1986, Hamacher va CS st dung
Kriptofix 222 1am chét xiic tac chuyén pha trong qua trinh diéu ché '®F-FDG, riit
ngan thoi gian cling nhu nang cao hiéu suit phan ting thé flo 4i nhan. Do viy, hiéu
suat tong hop HPX cao hon [34], [40]. Phuong phép tdng hop cia Hamacher da
dap ting dudc nhu cau st dung ngay cang ting '*F-FDG va dem lai hiéu qua kinh
té cao cho cdc trung tam cyclotron. Ngay nay, '*F-NaF va cac DCPX khéc gan vé6i
I8F cho PET ciing dudc nghién ctiu phat trién trén cac thiét bi tu dong hda ctia mot
s6 hang ndi tiéng trén thé gidi hoidc trén cac thiét bi do cac nhém nghién ctiu tu
thiét ké, ché tao nham nang cao hiéu suét téng hop, ddm bao an toan bic xa ciing
nhu ddp ting nhu cau phat trién DCPX méi trong chdn dodn va diéu tri ung thu.

Mot module ty dong cho diéu ché DCPX géom c6 2 phan chinh 1a phan
ciing va phan mém:

* Phan ciing: Cac bd phan ciia phan ciing phai phu hop dé thuc hién cic phan
ting héa hoc ddp ting cac diéu kién khat khe vé thé tich binh phan tng rat
nho, moi trudng phan ing, nhiét do, ap suit va bic xa cao. Module st dung
céc xi lanh d€ van chuyén luong dung mdi, hdéa chit vao cac binh phan ting
ducc diéu khién bang cdc md td hodc sit dung bom chan khong tao chénh
léch 4p suét va st dung khi tro nhu heli, nitrogen hoic argon dé ddy héa chét,
dung mdi. Bén canh d6, cac van da chiéu trén méi mot vi tri ctia kit tdng
hop hoat dong tuong thich véi titng buée diéu khién d€ van chuyén dung moi
theo hudng dudc dinh tride clia moi bude trong qua trinh tong hop. Qud trinh
trang, ria thuong st dung khi trd hay cac loai dung moi phu hdp cho tiing
budc. Qua trinh trdn khi tro, tao bot khi trong binh phan tng dé khudy tron
dung moi, héa chét 1am ting tdc do phan ting. Cac budc clia qud trinh tong
hop HPX dudc diéu khién bdi cac bo phan co dién ti tich hop v6i phan mém
diéu khién.
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 Phan mém: LabVIEW la phan mém cong nghé dugc tich hop véi phan ciing
dé€ diéu khién qud trinh tdng hop HPX. LabVIEW c6 giao dién don gian, dé
st dung cho phép ngudi dung ngay 1ap tic hinh dung dugc két qua thu ducc
tlf qud trinh téng hop HPX. D€ chuyén dit liéu ctia phan mém thanh két qua
nghién ciiu, ngudi ding c6 thé phat trién céac thuat todn d€ phan tich dit liéu
va ki€m sodt viéc tinh toan.

1.4.2 Mot s6 module diéu ché 'SF-NaF

Module diéu ché '®F-NaF ciing nhu cac module diéu ché cac DCPX khac
gdm c6 phan cting va phan mém. Kho khin nhit trong qud trinh diéu ché 'F-NaF
1a lugng '°F tham gia phan ting rit nhd, dé& bi hao hut trong qua trinh tdng hop
HPX.

Pé dam bdo quy trinh tdng hgp HPX dat hiéu suét cao, can Iua chon céc
thiét bi co dién ti dap dng va tuong thich vdi cic budc tdng hop HPX. Nhiéu hing
va cdc trung tdm cyclotron trén thé gidi da st dung cac module diéu ché 'F-FDG
dé€ phat trién thém cac DCPX khdc, trong d6 c6 '®F-NaF bang céach thiét ké cac
bd kit tich hop véi module diéu ché '®F-FDG ciing nhu viét cdc phan mém diéu
khién qua trinh diéu ché cho tiing loai DCPX (b4ng 1.3). Tuy nhién, thiét bi diéu
ché ®F-FDG rit phiic tap va chi phi cao. Hon nita, cic module diéu ché '*F-FDG
sau thoi gian du dai (thuong ngay hom sau) méGi nén thao bo kit do lugng HPX
ton du kha 16n trong kit cling nhu trong binh chifa dung dich thai. Chi c6 module
thé hé méi Synthera ctia hang IBA cho phép thdo dd kit tu dong dé 1ap dit kit méi
ngay sau khi diéu ché xong mot mé DCPX.

Hién nay, ciing c6 mot sb tdc gia da nghién ciiu ché tao cidc module tu
dong hoidc ban tu dong rit nhd, gon, don gian va van cho hiéu suit diéu ché cao,
chi dung riéng cho '®F-NaF. Bén canh d6, loai module nay hoat dong doc 1ap va
khong hé bi phu thudc vao viée san xuat cac DCPX khac. Nhiéu module hién dai
nhu Synthera ctia hang IBA cho phép dit nhiéu hon mot module trong mot hotcell.
Cac module diéu ché dugc nhiéu DCPX, trong d6 c6 '®F-NaF duoc liét ké trong
bang 1.3.
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Bang 1.3. Mot s& module diéu ché '8F-NaF

Module Nha san Céc loai Mot s6 thong tin lién quan
Xuét DCPX
BE_FDG kit tdng hop dung mot 1an/
EASTIab GE I8F-NaF Khong tich hgp HPLC
*F-FMISO Kich thude: 41x44x51 cm
ISE_FLT (Rong x Cao x Dai)
18
Eckert & 1812_?;? Khong tich hgp HPLC
FDG-Plus Ziegler ISE EMISO Kich thudc: 45x2§x50 cm
ISE_FLT (Rong x Cao x Dai)
SE.EDG kit tong hop dung 1 lan
18F. NaF (Tich hgp bd xu ly 16ng)
Synthera IBA 18R EMISO /Khong tich hop HPLC
ISE_ELT Kich thuéc:17x29x28,5 cm
(Rong x Cao x Dai)

V& nguyén tac, quy trinh diéu ché '®F-NaF trén cic module khic nhau
khong khac nhau dang ké. Tuy nhién, do thiét ké phan cing khac nhau nén thoi

gian tdng hop, hiéu suit phan ting khdc nhau nhu bang 1.4.

Bang 1.4. Két qua téng hop ®F-NaF trén mot s6 module

Module Hang Thoi gian Hiéu suat
TracerLab MX rpa GE Healthcare - 87,3+6,1%
[18]

Synthera [71] IBA 10 phut >90%
TracerLab FX-FN [77] | GE Healthcare 10 phut >90%
Jun Hyung Park va CS 6 phut 93,7 +2,1%

[99]

1.4.3 Quy trinh diéu ché 'F-NaF trén mét s6 module tu dong

I8F_fluorid sau khi dugc tao ra tif 10 hat nhan hay tif mdy gia tbc dugc van
chuyén sang module tdng hop tu dong theo so do tdng hop sau [33], [50], [71],
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[77]:

H,0,NaC1 0,9%

i

| '*F|—>C6t CM —> Cot QMA — Loc vo khuan — San pham '*F-NaF

Hinh 1.6. So dd cac budc diéu ché 8F-NaF.

Sau qua trinh bin bia nuéc giau 0 trén cyclotron, *®*F-fluorid trong nudc
giau 180 dugdc van chuyén qua cot trao ddi cation CM d€ bat giit cac tap chit (do
vét liéu lam bia bi ban ph4, tao ra mot s DPVPX khac ngoai '*F). Sau d6, dung
dich chita '®F-fluorid di qua cot trao ddi anion QMA, ®F-fluorid bi bat giu tai day.
Tiép theo, cho nuéc di qua c6t QMA nham loai bd cic tap chit tan trong nudc,
trong khi '®F-fluorid van bi giit trén cot QMA. Sau d6, cho dung dich NaCl ding
truong 0,9% (c6 thé dung dung dich Na,CO3, nhung rat it sit dung) di qua cot
QMA dé€ tao thanh '8F-NaF. San phim tao thanh qua mdt mang loc khuin trudc
khi di vao lo chia san phdm cubi cuing, sin sang dé€ chia liéu cho ki€ém nghiém va
cac lidu don cho tliing bénh nhan hay liéu tdng cho céc co s6 PET & xa trung tAm
cyclotron. Tat c4 cac budc trén déu dudc thuc hién tu dong va dugc diéu khién tir
xa nham dam bao an toan biic xa cho nhitng ngudi 1am viéc trong méi trudng biic
xa cling nhu dat dudc hiéu suit cao trong tong hop HPX.

1.5 Céc tiéu chuéin kiém nghiém 'SF-NaF theo mét s6 Dudc dién

I8F_NaF 12 DCPX c6 thdi gian ban rd rit ngin nén céc chi tiéu kiém
nghiém phéi dudc thuc hién ngay tai phong ki€m nghiém ctia moi trung tam cy-
clotron. Dung dich thudc tiém '®F-NaF phai dat cac tiéu chuin theo mot trong cac
Dudc dién nhu Dudc dién Anh, My hoic Dudc dién chau Au trudc khi tiém vao
ngudi bénh. Mot sb chi tiéu kiém nghiém co ban nhu sau:
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Bang 1.5. Chi tiéu yéu cau dbi v6i *F-NaF theo mot s6 Dudc dién

Tiéu chuén DD My 2020 | DD Anh 2020 | DP Chau Au
kiém nghiém 8.0 (2014)
Tinh chét Trong subt, Trong sudt, Trong sudt,
khong mau va | khong mau va | khong mau va
khong co hat | khong co hat | khong co hat
pH 4,5-8,0 4,5-8,5 4,5-8,5
Do tinh khiét >95% >98,5%(HPLC)| > 95% (HPLC)
HPX
Thoi gian ban 105-115 105-115 105-115
ra (phut)
Do tinh khiét >99,5% > 99,9% > 99,9%
hat nhan
Noi doctdvi | <175VEU/mI | <175V EU/ml | <175V EU/ml
khuén
P vo khuin Vo khuin Vo khuin Vo khuin

Trong céc chi tiéu yéu cau ctia mot DCPX thi do tinh khiét HPX 1a chi
tiéu hét stic quan trong. Qua chi tiéu do tinh khiét HPX c6 thé danh gid dugc hiéu
suit tong hop HPX. Viéc ddnh gid do tinh khiét HPX bat budc phai thuc hién ngay
sau khi tong hop HPX d€ nham kiém tra c6 hay khong su bién d6i ctia san phdm
trudc, trong hoic sau khi danh ddu phéng xa trude khi dua vao co thé ngudi bénh.
Viéc danh gia do tinh khiét HPX dudc thuc hién bang sic ky 16ng hiéu ning cao
ap (HPLC) hoic siac ky ban méng (TLC), tuy nhién HPLC cho dd chinh xdc cao
hon. D€ thuc hién bang HPLC, ngudi ta so sanh thdi gian luu (tz) ciia hop chit
danh diu phéng xa v6i mau chuan [7].

Mot chi tiéu ciing can luu y v6i DCPX ty 1& pha loing mau d€ phat hién
chinh xac luong ndi doc td vi khudn & ndng do pha lodng nhét dinh va ciing dé
han ché phoi nhiém phéng xa cho nhan vién biic xa. '®F-NaF 1a DCPX dang tiém
v6i yéu cau ndi doc td vi khuan khong vuot qua 175V EU/ml, trong d6 EU 1a don
vi do ndi ddc td va V 1a thé tich tdi da mot 1an tiém. Phuong phap dé€ xac dinh noi
doc t6 vi khuin 1a LAL (Limulus Amoebocyte Lysate) hoic c¢6 thé tién hanh theo
ky thuat gel-clot hodc quang phd. Véi thudc thong thudng, ngudi ta hay st dung
ky thuat gel-clot, tuy nhién mau phéi dugc i & nhiét do 37«1 °C trong 60 phiit.
Nhung, k¥ thuat nay khong phu hgp v6i cac DCPX su dung cho PET, do thoi gian
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ban rd ctia ching ngan [4], [43].

Endosafe—PTS (PTS) 1a thiét bi da dudc Cuc quan ly thuc phan va Dudc
phiam Hoa Ky (FDA) cho phép st dung dé ki€ém nghiém thanh phdm thudc [7],
dugc thiét ké tuong tu phuong phap LAL d€ do mau sic va cudng do mau lién
quan truc tiép véi nong dd noi do td vi khuin c6 trong mau. Thuc té, phuong phap
LAL bi nhiéu do phu thudc vao nong do miu nén phai pha loing mau trudc khi
kiém tra ndi doc t6 vi khuan. PTS Ia k¥ thuit enzym nén mot s6 yéu td nhu mau
sac, do duc, pH, ndng do protein, cac hop chit chelat va cac chit tay rita c6 thé gay
nhiéu két qua. Tuy nhién, viéc pha lodng mau & ndng do t6i thi€u co thé han ché
cac yéu td tic ché hay thic ddy gidm thi€u sai sd trong qua trinh thuc hién phép
do [7], [95]. Do vay, chiing tdi khio sat 4nh hudng clia viéc pha loing nong do
IF_NaF dén két qua kiém tra ndi doc t6 vi khuin trén may PTS.

1.6 Vai tro cua *F-NaF PET/CT trong lAm sang

Ngay nay PET va PET/CT dudc tng dung nhiéu chin dodn hinh anh lién
quan dén cic bénh ly: than kinh, tim mach va dic biét 12 ung thu. Cac phuong
phap chin doan hinh 4nh nhu CT, chup cdng hudng tir (MRI) va siéu am... chi
phat hién va danh gia dugc cac ton thuong da c6 nhiing thay d6i vé ciu triic, giai
phau va mat do cua to chifc nén thudng gip kho khin hodc bo sét cdc ton thuong
c6 dudng kinh nhd hon 1cm. Trong khi d6 PET va PET/CT c6 thé cho thiy céc bat
thudng vé chuyén hod bénh ly sém, kich thudc khdi u nhd khi ciu tric con chua
thay doi. Trén cac bénh nhan ung thu, sau phau thuét, xa tri, hod tri cdc ton thuong
nay c6 thé bi bién dang, thay d6i cu tric nén hinh &nh CT, MRI khé c6 thé phan
biét gitia t6 chtic xd hod véi tai phat hodc di can. Trong khi d6 ky thuat chup hinh
PET va PET/CT c6 thé khic phuc nhiing nhudc diém nay. D6 1a vu diém vuot troi
ctia k¥ thuat PET, PET/CT nén chiing c¢6 nhiéu gid tri trong viéc chdn dodn ciing
nhu 14p ké hoach diéu tri. Ky thuat chup hinh PET luén phai c6 cac DCPX véi do
dic hiéu cao vao cic co quan, mo dudc yéu cau chan doan va diéu tri. Cac chat
chuyén hoa trong khéi u dudc danh diu bing cac DVPX phat positron. Sau khi
cac DCPX dudc dua vao co thé, chiing sé di chuyén theo mdu va tap trung tai cac
t6 chiic bénh 1y hay ung thu gy nén su chénh léch vé do tap trung DCPX véi t&
chuc lanh xung quanh (hinh 1.7).
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Hinh 1.7. Hinh anh di cin xuong 6 bénh nhan ung thu vu

Trén hinh 1.7, hinh anh bén trdi 1a anh chup CT, hinh anh gitra 1a hinh chup
PET va hinh 4nh bén phai 13 anh chup két hop PET/CT. Chét luong hinh &nh trén
hinh 1.7 cho thdy, k§ thuat chup hinh PET/CT, PET rd nét, do phan giai khong
gian t6t hon rét nhiu so véi ky thuat chup CT don thuin, khang dinh gia tri cta
k§ thuat PET, PET/CT trong chin don hinh 4nh. Do do, viéc nghién citu diéu ché
DCPX cho PET 1a vin dé can thiét mang tinh thdi su.

Hién nay, xa hinh xuong st dung *""Tc-MDP dudc chup trén mdy gamma
camera SPECT van 1a phuong phap phd bién trong chdn doan cic bénh ly xuong
khdp va c¢6 do nhay cao trong phét hién di cin xuong. Tuy nhién, nhugc di€m clia
xa hinh xuong *"Tc-MDP chup trén may gamma camera SPECT 1a do phan gidi
khong cao, ty 1& bt giit DCPX gilta xuong va m6 mém con cao, thoi gian thai trit
DCPX khdi m6 mém cham khién do tuong phan khong cao, dinh vi tén thuong
khé khin va do dic hiéu cla xa hinh xuong con thap... Trong nhiing nim gan day,
thé gidi dang diing trudc nguy co thiéu hut ngudn cung cip " Tc do nhiéu 1o hat
nhan hét han van hanh va ngudn 2*°U san xuat 1"°Mo - nguyén liéu san xuat **"Tc
(thong qua phuong phap generator "°Mo/?*"Tc) ngay cang khan hiém. Trong khi
d6, nhu cau bénh nhin chup xa hinh xuong trong chin dodn céc bénh 1y xuong
khép va di ciin xuong ngay cang ting. Do d6, viéc san xuit 'F-NaF ngay cang
cang cap bach va thuc su can thiét.

Gan day, DCPX '®F-NaF dugc phat trién tré lai 12 do ky thuat PET va
PET/CT phit trién nhanh chéng. Cong nghé PET va PET/CT st dung '®F-NaF
ghi hinh chtic niing hé théng xuong v6i do phan gidi cao hon, su két hgp hinh dnh
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CT va PET trén cung mdt hé théng 1am ting do nhay, do dic hiéu va do chinh
xdc cao hon trong chin dodn, phat hién sém cdc bénh ly xuong khép, trong do6
c6 u xuong nguyén phat va di cin xuong. Mit khac, hinh anh '*F-NaF PET c6 d6
tuong phan, sac nét hon, d6 phan gidi cia PET cao hon so véi xa hinh xuong thong
thuong chup trén gamma camera SPECT. Do d6, chup '®F-NaF PET/CT gitip dinh
vi chinh xac ton thuong, 1am ting do nhay va do dic hiéu chian doan, thdi gian thai
trit khéi tuan hoan mau va thdi gian tif khi tiém dén thdi di€ém chup hinh nhanh
hon, tiét kiém thdi gian chd cta bénh nhan. Mit khac, s6 luong mdy gia toc san
xuat cdc dong vi cho PET ciing khong ngiing ting 1én, dic biét 1a 18F da dugc san
xuat thanh cdng trén cdc mdy gia toc tai Viét Nam, tao diéu kién thuan 1gi cho viéc
diéu ché '®F-NaF cho xa hinh xuong bang ky thuit PET, ha gi4 thanh san phim
[43].

Bang 1.6. So sanh dic tinh hod dudc phéng xa ciia '®F-NaF va %" Tc-MDP
[1]

Cac dac tinh I8F_NaF (chup trén | ?"Tc-MDP (chup
PET) trén gamma camera
SPECT)
Lién két v6i protein Rét it Khoang 25% tir khi
huyét tuong st dung dén 70%
lic 24h
Do phan giai khong gian | DO phan giai cao Do phan giai thip
hon
Thai gian ban huy 110 phut 6 gio
Ty 1& tach khoi huyét Gan 100% 60 —70%
tuong vao xuong lan dau
Thai gian thai trit khoi | Nhanh, cai thién ty Thap hon
tuan hoan mau 1€ xuong va phong
phong xa co thé
Thoi gian tif khi tiém dén 0,5-1,5h 3-4h
khi ghi hinh (gi0)
Kha ning khi hinh dong Han ché C6 thé ghi hinh
xuong dong (3 pha)
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Bang 1.7. So sanh xa hinh xuong véi ®F-NaF va %" Tc [1]

Chan do4n Ky thuat xa Do nhay | D0 dic
hinh xuong (%) hiéu (%)
99Mmma_
N ? Tc-MDP 9 o
Di can xuong o Planar+SPECT
énh nha h
Y PET/CT
PmTc-MDP
. 9 © 100 54
Di can xuong o Planar+SPECT
énh nha h
bﬁ?;i [‘;6?‘ ung TSR NaF 100 63,6
P PET/CT
99 _
. , Te-MDP 91,2 63,2
D1 can xuong o Planar+SPECT
b?n[gg]han ung th IF-NaF 100 711
Vi PET/CT

Hinh 1.8. So sanh hinh 4nh xa hinh xuong gitta " Tc-MDP SPECT va
8F-NaF PET [1]

Trén hinh 1.8 cho thiy, hinh anh (c) xa hinh xuong véi '®F-NaF PET cho
d6 tuong phan va phan giai cao hon®”"Tc-MDP (a va b) cho phép phat hién thém
nhiéu t6n thuong di cin xuong trén bénh nhan nam, 77 tudi, ung thu tién liét tuyén.
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Ngoai chi dinh danh gi4 di ciin xuong, cic chi dinh khac ctia '®F-NaF
PET/CT trong mot s& bénh 1y dudc chi ra & tai liéu s6 [84]. Nam 2010, Hoi YHHN
va hinh anh phan ti Hoa ky di dua ra huéng dan vé chi dinh 1am sang ctia 'F-NaF
PET/CT trong mdt sd bénh Iy xuong khép nhu sau:

 Phat hién di can xuong: danh gia giai doan trong ung thu, danh gia muc do di
cin, danh gia dap tng diéu tri.

* Pau lung va dau xuong khong ro nguyén nhan

e Nghi ngd ton thuong xucng do dé nén

e Lam dung tré em: gdy xudng suon kin ddo, danh gia toan dién do rong cua
ton thuong xuong

* Viém tiy xuong

* Gay xuong kin dao

* Viém khdp, thoai hoa khép

e Hoai ti vo khuin

e Bénh ly chuyén hoa clia xuong

* Bénh Paget

« Danh gia kha ning sébng cia manh ghép xuong, bién chiing sau thay khdp.

* Loan dudng than kinh giao cAm phan xa.

Trong giai doan dau, chi dinh cta '®F-NaF PET/CT chi yéu dudc dp dung

trén bénh nhan ung thu dé€ phat hién di cin xuong, bao gdm viéc dinh vi khu tn

thuong, danh gia pham vi di can. Viéc ghi hinh dinh lugng cho phép danh gia dugc
su thay d6i ctia ton thuong trong qud trinh diéu tri.

Chéng chi dinh '®F-NaF PET/CT:

* Phu nti c6 thai.

* Phu nit dang cho con bi (néu can chup PET/CT thi phai ngung cho con bu
trong vong 24 gio sau khi chup).
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Chuong 2

POI TUONG, NGUYEN LIEU, THIET BI
VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 D6i twgng nghién ciru

Dudc chit phéng xa '®F-NaF dang tiém

2.2 Nguyén liéu, hoa chat va thiét bi

2.2.1 Nguyén liéu, héa chat

Bang 2.1. Nguyén liéu, ha chét st dung trong nghién ctiu

TT Nguyén liéu Ngudn gbc Tiéu
chuan
1 Lo thuy tinh 30 ml + nut ABX - Dic Nha SX
cao su + nit nhdm vo khuéin
2 | Lo thuy tinh 15ml + nut cao ABX - buc Nha SX
su + nit nhom vo khuan
3 | kit tdng hop ' C-choline Bioscan — My Nha SX
4 kit chia liéu Theodorical Comecer SPA - Y Nha SX
5 Bom tiém 3-10ml Vinahankook — Viét | Nha SX
Nam
6 Kim tiém BD MicrolanceTM — | Nha SX
(0,5-0,9)x(25-50)mm Tay Ban Nha
7 Cot trao doi cation CM Waters — My Nha SX
8 | Cot trao doi anion QMA Waters — My Nha SX
9 | Mang loc khuan Millex 16 Merck Millipore — Nha SX
x6p 0,22um Diic
10 Khi He 99,999% Air Liquide — Viét | Nha SX
Nam
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11 Khi Hs 99,999% Air Liquide — Viét | Nha SX
Nam

12 Khi N5 99,999% Air Liquide — Viét Nha SX
Nam

13 Bo kit LAL Charcles River Nha SX

Laboratories — My
14 | Thé Endosafe-PTS c6 do Charcles River Nha SX
nhay 0,05 — 5,0 EU/ml Laboratories — My
15 | NaF chuén cho héa phan ABX - Prc Nha SX
tich
16 Bom tiém chta Sml ABX — Duc Nha SX
NaHCO;3 8,4%
17 | Bom ti€m chua 25 ml nudc ABX — Duc Nha SX
cit
18 | Natri hidroxit dang vién Merck — buc Nha SX
cho hoéa phan tich

19 | Nudc giau 180 (99,3%) | Taiyo Nippon Sanso — | Nha SX
Nhat

20 Dung dich NaCl 0,9% Cty Otsuka OPV — Nha SX

Viét Nam

2.2.2  Thiét bi

a. Thiét bi stt dung diéu ché '*F-NaF
 Mdy gia toc 30 MeV ctia hang IBA (Bi) tai bénh vién TUQD108.
* Hé robot chia liéu tu dong cta hang Theodorical (Phap).
* Hotcell cia hang Commecer Y).
* Hé théng gidm sat canh bao phong xa ctia hang Canberra (B7).
e Ta hut vd khuan Laminare (Phdp).
b. Thiét bi sit dung d€ danh gia chat lugng sin phim
« Hé phan tich phd gamma da kénh gin dau do Germani siéu tinh khiét va
phan mém Ginnie 2000 ctia hang Canberra (B7).

* Giéng do hoat do phéng xa Curimentor-4 (Pic).
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* Sic ky 16ng hiéu ning cao 1200 cia hiang Agilent (M¥) gan dau do phéng
xa Nal(T1) va phan mém xi Iy phd gamma Ginastar ctia hing Raytest (Diic),
dau do UV budc séng 220 nm.

* Can phan tich Sartorius c6 d6 chinh xac t61 0,001 mg (Ptc)

* Hé loc nuéc siéu tinh khiét Milipore Milli Q c6 do dan dién 18,22 (My).

* Gidy do pH Meter (Diic)

* Hé do noi doc t6 vi khuin Endosafe - PTS (My).

* Micropipet cac loai tu 0,1uL. — 5 ml cua Eppendorf Research Plus — Sigma
Aldrich (buc).

c. Pong vat thi nghiém

« Chuot nhat trang ca hai gidng, chiing Swiss, trudng thanh, cin ning

18 - 20 g va 25 4 2g do Vién V& sinh dich t& Trung uong cung cép.

* Thd: gidng duc, gdm 2 16, mbi 16 12 khde manh, 3 thang tudi, can ning 2,0-
2,5 kg do trung tam Nghién cttu dé va thdé Son Tay cung cap.

2.3 Phuong phap nghién citu

2.3.1 Nghién ciiu gia cong kit tong hep *F-NaF va ché tao module diéu
khién tu dong kit diéu ché 'SF-NaF

a. Thiét ké, gia cong kit diéu ché '*F-NaF

Bo kit diéu ché DCPX 12 b phan van chuyén dung mdi, héa chit, thuc
hién phan dng héa hoc va tinh ché san phim tu dong ducc diéu khién boi
module thiét ké tuong thich véi né. Ty theo tiing loai DCPX ma céc b kit
c6 ciu tao khac nhau. Do d6, nhém nghién ctiu da gia cong lai bo kit diéu ché
11C-cholin cta hang Bioscan (M¥), bang cich ngat bd mot sd bd phan trén kit
dé phu hop véi quy trinh diéu ché diéu ché ®F-NaF nhu so d6 1.6 (muc 1.4.3),
chiing t6i thu dugc bo kit méi dé diéu ché ®*F-NaF.

b. Thiét ké, ché tao module diéu khién kit tong hop 'SF-NaF tu dong

Module diéu khién kit téng hop DCPX '8F-NaF tu dong dudc ché tao
bing cong nghé co khi chinh x4c diéu khién ty dong bing may tinh. Cu thé:

* V3 ctia module dugc 1am bing thép khong ri va dudc son tinh dién bao phu

bén ngoai.
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* Pong co diéu khién van ba chiéu va xi lanh cta kit diéu ché DCPX '®F-NaF
12 loai dong co budc 1,8° v6i phuong phap diéu khién nita buée dap tng tot
cho bai toan dinh lugng nho.

* Vi diéu khién st dung trong qua trinh thuc hién bai todn 1a dinh 16F883 véi
mach dng dung riéng.

* Mach ting dung dudc xdy dung chuyén dung, bang nhiing linh kién c6 do
6n dinh va tin cdy cao. St dung RS485 truyén thong v6i mdy tinh.

 Phin mém hién thi, diéu khién tuong tdc gitta thiét bi v6i ngudi 1a Labview:.

2.3.2 Phuong phap diéu ché 3F-NaF

Sau khi nghién cttu va tham khdo mot s6 tai liéu [8], [49], [57], [60], chiing
t6i diéu ché DCPX '®F-NaF tai Trung tim M4y gia téc — Bénh vién TUQDP 108 véi
cong thiic, quy trinh va cac thong s6 k§ thuat nhu sau:

a. Cong thuc

Trong quy trinh diéu ché '*F-NaF, '®F-fluorid bi bat giit trén cot QMA
dudc ria gii 3ml dung dich NaCl 0,9% tao thanh '®F-NaF ciing nhu dé€ giam
thoi gian tdng hop (véi F-FDG 1a 5 ml). Thé tich ctia lo sdn phdm cudi cling
ty thudc vao lugng phéng xa du kién téng hop. Néu luong phong xa 16n, c6
thé bs sung sdn dung dich NaCl 0,9%, t6i da 1a 12 ml. Hoat do phong xa trén 1
ml cta san pham cudi cung phu thudc vao lugng phéng xa tdng hop ciing nhu
hiéu suit tong hop va cé gia tri tif 10 — 400 mCi/ml. Thanh phan cdng thiic diéu
DCPX '®F-NaF thé hién trong bang 2.2.

Bang 2.2. Thanh phan cong thiic dugc chét phong xa 18 F-NaF

TT| Thanh phan S6 lugng
1 | ¥F-fluorid 10 - 400 mCi/ml
2 | Dung dich NaCl0,9% 3-15ml

b. Quy trinh diéu ché dugc chit phéng xa 'SF-NaF
Quy trinh diéu ché '®F-NaF theo so d6 hinh 2.1:
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Pam bao an toan Proton 18 MeV

buc xa (Cyclotron)
Bia chtra H,'*O
['8F] trong H,'*O
A
Cot CM
Nudce, NaCl 0,9% Cot QMA — Thai

Mang lgc ¢& 0,22 pm

A
San pham  'SF-NaF

Kiém nghiém, |, Chia lidu (6 bot) PET/CT nghién

Luu mau ctru, chan doan

Hinh 2.1. So d6 quy trinh diéu ché '®F-NaF

c. Cac thong s6 k¥ thuat chinh

Céc thong s6 chinh trong qua trinh tong hop, chia liéu DCPX '®F-NaF
dudc thé hién trong Bang 2.3.

Bang 2.3. C4c thong sb chinh trong téng hop va chia liéu *F-NaF

TT Thong s6 Pon vi Gia tri
Mot s6 thong sb chinh trong qud trinh bin bia nude giau O

1 Hiéu suét chum tia - > 80%

2 Thai gian ban phut 5-120

3 Nudc giau 180 ml 1,8
Mot sb thong s6 chinh trong qud trinh chuan bi kit téng hop

1 Van toc hoat héa cac cot QMA ml/phut 2 ml/phut

2 Van toc hoat héa cot CM ml/phut 2 ml/phut

Céc thong s6 trong qud trinh téng hop
1 Thai gian tong hop phuit 15
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2 Thé tich san phdm cudi ml 3-15
3 | Hoat do phéng xa lo san pham cudi mCi 30 - 1000
4 | Ap suét bén trong hotcell téng hop pa <-100
5 Ap suét budng tong hdp va chia pa > 45
lieu DCPX
6 | Ap suét chét gi6 budng tdng hop va pa > 30
chia liéu DCPX
7 | Ap suit budng chuén bi cho tong pa > 15
hop DCPX
Céc thong sb trong qud trinh chia liéu
1 Day nbi hotcell téng hop — chia - Duing
liéu (module t&ng hop c6 thé dit & hotcell va
hotcell 1 hoac hotcell 2) khong bi
nghén
2 Hoat dong céanh tay r6 bt - Binh thuong
3 | Hoat ddong van chuyén cong ten no - Binh thuong
ctia hotcell chia liéu
4 Ap suit trong hotcell chia liéu pa <-100
DCPX

2.3.3 Phuong phap danh gia chat lugng va tinh chét ctia san phim

a. Chuin héa phuong phép do dé tinh khiét héa phéng xa cta 'SF-NaF trén
HPLC 1200 cua hang Agilent
« Piéu kién sac ky

+ Cot Carbopac PA 10 (Dionex) dai 250 mm, duong kinh 4,5 mm, dutng
kinh bén trong cot 1a 1mm.

+ B0 tiém mAiu bing tay da van thé tich vong 20 ul.

+ Tbc do dong 1ml/phit.

+ Thdi gian chay mau 10 phuit.

+ Nhiét do 25°C.

+ Chiéu dai budc séng dau do UV 1a 220 nm.

+ Cot dudc chay v6i dung moi pha dong la dung dich natri hidroxit 0,1M,
toc do 1ml/phuit trong 30 phiit trude khi tiém mAu.
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+ Dung dich chuin me dudc pha tir 100 mg NaF trong 20 ml nudc siéu
tinh khiét. Tr dung dich me sé pha ra cac dung dich theo yéu cau.
+ Mau 8F-NaF dudc pha loang theo ty 1& 1:5 véi dung dich NaCl 0,9 %.
« Chuiin héa HPLC
I8F_NaF dudc xac dinh bdi gid tri thoi gian luu (tz) trén phd phong xa, so
sanh v6i tp clia NaF tham chiéu dugc x4c dinh trén phd UV. Thoi gian luu
ctia NaF va '®F-NaF khong triing nhau vi mau di qua dau do phéng xa truée
khi dén dau do UV. Do vay, can x4c dinh ty 1¢ sai khac tp, sau d6 hiéu chinh
lai tp ctia ®F-NaF. Chung t6i ki€ém tra 5 1an/Imau ®*F-NaF va xac dinh do
chénh 1éch gitta 2 thai gian luu (phut) va do sai 1éch (%) gia tri hiéu chinh
ctia ®*F-NaF so v6i duong chuin NaF.
e Cac chi tiéu chuiin héa theo ICH Q2(R1):

Bang 2.4. Cac chi tiéu yéu cau chuin héa theo ICH Q2(R1)

TT| Cac chi tiéu Yéu cau

1 | Sai léch thdi gian Iuu ctia NaF va 5%
I8F-NaF

2 | DBo tuyén tinh R? > 0,990

3 | Bo chinh xé4c RSD < 5%

b. Xac dinh do pha loang mau '*F-NaF phu hop véi mau thir nhanh néi doc
t6 vi khuin
« Tinh toan mitc pha loang chuin t6i da (MVD)
Miic pha lodng chuén t6i da MVD dudc tinh theo cdng thic sau [31], [79]:

MVD = (Gi6i han ndi doc td x ndng do miu )5

Trong d6: gi6i han ndi doc t6 vi khuan 1a 175V EU/ml véi V 1a thé tich t6i
da 1 1an tiém (quy udc 1a 15 ml). Nong do dung dich mau la Iml/ml va \
12 do nhay ctia phuong phép hay 1a gid tri thip nhit trén dudng chuin noi
doc t6 vi khudn (0,05V EU/ml). Tir d6 cho thiy MVD =~ 230, nghia 1a miu
I8F_NaF c6 thé pha loang tbi da 12 1:230, d€ ngin chiin nguy cd dc ché hay
thic ddy cdc yéu t6 4nh hudng.
« Chuin bi mau '*F-NaF:

Lay mau '®F-NaF tir 3 mé san xuit tai Bénh vién TUQP108, v6i nong dd
phong xa khoang 90 mCi/ml, sau d6 tién hanh pha lodng & cac nong do 1:1;
1:10 va 1:100 vé6i nudc trong kit LAL. Kiém tra pH ctia mau, phai trong
khoang 6,0 — 8,0 [48].
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« Tién hanh:
St dung micropipet 1ay 25 ;L mau vao moi giéng trén thé. Mdy sé tu dong
tron mau vdi chat phan ting trong thé. Sau khi trén, may do mat do quang
clia cdc giéng va phan mém sé xi ly s6 liéu dua trén dudng chuin da dugc
luu trif trong may. St dung phuong phap do kép (2 mau va 2 mau dbi chiing
duong) dap dng yéu cau cia USP va FDA dbi vé6i kiém tra noi doc td vi
khuan theo phuong phap LAL.

« Théng s6 yéu cau phai dat:
Céc thong s yéu cau khi thuc hién ky thuat LAL trén may PTS [36], [56]
dudc thé hién trong bang 2.5.

Bang 2.5. Bang thong s6 ki€m tra noi doc t6 trén PTS

TT| Céac thong sb Yéu cau
1 | Gidi han ndi doc td vi khudn trong mau <11,6
(EU/ml)

2 | Do sai léch hé s6 mau (CV1) (%) <25

3 | Do sai léch hé s thém vao (spike) (CV2) (%) <25

4 | Kiém soat mau duong (PPC) (EU/ml) 0,305% va
1,22°

5 | % tim lai thém vao (spike) 50 - 200

O day: * theo USP 2020 va chi s6 chip nhan d6i v6i mot chuyén luan cé gia
tri theo Charles River. * 1a thong s ghi trén 16 thé PTS.

Vi thé tich tdi da 1 1an tiém '®F-NaF 13 15 ml nén giSi han ndi doc t6 vi
khu4n ctia san pham nay 12 11,6 EU/ml. D sai léch ctia cac hé s CV cho
thiy gid tri phan tich thdng ké khac bao nhiéu so v6i dbi chiing. Néu cac
gia tri ndy > 25% mau thi thi khdng c6 gia tri va can phai 1am lai. Viéc
kiém sodt mau duong cho phép xac dinh cac yéu td 4nh hudng trong mau,
c6 thé giy ra tic ché hoic ting cuong phan ting LAL. Theo USP, mot miu
gel-clot c6 thé duong tinh khi dudc thém vao v6i mot mau ndi doc td vi
khuén chuan (2)\) va ty 1é tim lai thém vao phai trong khoang 50-200% dbi
v6i cac phuong phdp dong hoc. Vi viy, ty 1& pha loing mau hau hét tuan
tha theo cac thong sb nay.

c. Panh gia chit lugng dugc chat phong xa 'SF-NaF
Sau khi diéu ché, '®F-NaF sé dudc kiém tra chit luong. Mau san phim

dugc danh gia theo cac tiéu chuan ctia USP 2020 bao gom cac chi tiéu sau:
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d.

« Tinh chit: trong sudt, khong mau, khong hat (Quan sat bang mat thudng
qua kinh chi)

* pH: 4,5 — 8,0 (Phuong phdp so mau trén gidy quy)

* Do tinh khiét HPX: > 95% (Phuong phdp sac ky 1éng cao 4p — HPLC)

e Chu ky ban ra: 105 — 115 phut (Phuong phap giéng do hoat do phong xa)

* Do tinh khiét hat nhan: phan rd cta '8F > 99,5% trén phd gamma va xuét
hién dinh nang lugng 511 keV hoac c6 thém dinh nang lugng 1022 keV tuy
vao loai dau do phéng xa (Phuong phép phan tich phd gamma da kénh).

* Noi doc t6 vi khuan: < 175V EU/ml (Phuong phap do mau ddng hoc).

* Do vd khuan: Vo khuin (Phuong phap nudi ciy).

Dénh gia d6 6n dinh ctia duge chat phéng xa '*F-NaF

Do 6n dinh cia ®F-NaF dudc danh gia trong 8 gid, dua trén mot s6 chi
tiéu chinh theo USP 2020 nhu: Tinh chit, pH, DO tinh khiét HPX, chu ky ban
ra va ndi doc t6 vi khuan.

Mau cta moi 16 dudc chia ra lam 2 lo riéng. Mot lo dugc dé theo phuong
thang ding va lo kia dudc dé dbc, ngudc xubng. Nhiét do duy tri trong khoang
20-25°C. Lo dau tién dudc st dung dé ki€m tra su bién d6i trong vong 8 gid ké
tir khi két thic diéu ché. Lo dbc ngugc dé kiém tra su thay ddi vé Tinh chat, do
tinh khiét HPX va pH sau 8 gid ké tui khi chia liéu DCPX.

Pé x4ac dinh d6 &n dinh cia '®F-NaF, chiing tdi danh gia chat luong tai cac
thoi di€m khac nhau dudi tic dong ciia mdi trudng, riéng do am khong khao sat
vi day 1a thudc tiém dugc dong goi kin trong lo thity tinh. Tuy nhién, trong qua
trinh 1dy DCPX tiém cho bénh nhan, nhan vién y té phai doc ngudc lo, do dé
DCPX sé tiép xtic truc tiép v6i niit cao su nén ching tdi khao sat su anh hudng
clia nit cao su dén do 6n dinh cta '®F-NaF.

2.3.4 Tham dinh quy trinh diéu ché '*F-NaF quy mé 1000 mCi/mé

a.

Péi twgng nghién ciru:
Quy trinh diéu ché DCPX '®F-NaF da xay dung.

. Phuong phap thuc hién:

Tham dinh bing phuong phdp tién luong, két qua dugc phan tich bang phan
mém thong ké.

. Chuin bi thaim dinh:
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e Tai liéu thAm dinh da dudc phé duyét
« Thiét bi san xuit va kiém nghiém : Pa dudc thim dinh bsi nha cung cip
« Ké hoach san xuét 3 16 lién tiép

d. Thim dinh thong s6

* Chon thong sb trong yéu

e Thit nghiém : Theo phiéu thim dinh (dinh kém dé cuong tham dinh)
e. Kiém soat thong ké

f. Chon thong so6 kiém soat

2.3.5 Panh gia kha ning ing dung va doc tinh cip cta SF-NaF trén md

hinh dong vat

a. Nghién ciru phan bb ctia '8F-NaF trong cic ¢ quan t6 chirc ctia chudt nhit

« Thiét ké thi nghiém:
Chuot nhat trang chiing Swiss, cin ning 25 g + 2 g, khée manh, dudc cung
cip bsi Vién Vé sinh Dich t&é Trung uong. Chuot thi nghiém dudc nudi
trong diéu kién phong sach, nhiét do phong dudc duy tri 28 + 0,5 °C, do
4m khoang 55 + 5%, anh sang dudc tu dong diéu khién theo chu ky 12 gid
sang/12 gio téi. Chuodt dugc cung cAp diy du thifc in tiéu chuidn va nudc
udng sach theo nhu cau. Chudt dudc nudi va lam quen véi mdi trudng mdi
3 ngay trude khi lam thi nghiém. Chudt dude cham séc va nudi dudng theo
cac quy dinh cua dudc dién Viét Nam IV. Chudt dudc chia thanh 7 nhém,
mdi nhém gdm 6 con dudc ma héa dé tranh nham 1an.

* Tién hanh:
Hiit khoang 0,2 mCi/0,2 ml ®F-NaF vao bom tiém. Po va ghi lai hoat do
phéng xa bang mdy do liéu va thdi gian tiém. Do lai hoat d6 con du & bom
tiém. Tiém '®F-NaF vao tinh mach dudi chudt, giét va mé chuot tai cac thoi
diém 2,5 phiit; 5 phiit; 10 phiit; 20 phiit; 30 phuit; 45 phut; 60 phit va tién
hanh do hoat do phéng xa cdc mau bang hé phan tich phd gamma [86].
Hoat d6 phéng xa cta tiing mau dudc phan tich bang phidn mém phan tich
phé Genie-2000, cho phép thu thap va xi 1y s6 liéu mot cach tu dong.

¢ Tinh toan:
Hoat do phéng xa trong md hodc cd quan trén gam (%ID/g): dugc tinh
bang cach 14y phan trim hoat do phéng xa cta ting mo (%ID) chia cho
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trong lugng can dudc cua mo do [14].
ID %ID
g  Khbi lugng ctia méd hodc cd quan

% (2.1)

Trong do:

+ Khbi luogng cic md va co quan chudt dugc tinh bang cach 14y khoi lugng
ong dung mau trir di khoi luong 6ng. Khdi luong mau ctia moi con chudt
dugc tinh bang 7% trong ludng co thé chuot [58].

+ Phan trim hoat do phéng xa trong mo hoidc co quan (%1D) dugc tinh
bing cong thiic nhu sau:

Hoat do phong xa trong mo6 hoad co quan

%ID = x 100 (2.2)

Tong hoat do phéng xa tiém vao chudt
Téng hoat do phéng xa tiém vao co thé chudt dudc tinh bang cach iy
tdng hoat do phong xa trong bom tiém trudc khi tiém trir di hoat do du
con du lai trén bom tiém sau tiém va hoat do phan dudi.
Hoat d0 phong xa trong mo6 hodc c¢d quan la hoat do do dudc trén may
do phd phéng xa gamma ctia mdi mo, ¢d quan chudt sau khi mo va tich
ra. Sau do6, hoat dd phong xa & cac mo, cd quan tai thoi diém do dugc
hiéu chinh theo chu ky ban ra phong xa vé ding thdi diém mé dua vao
cong thic:
~0.693 xt

T:
2 ln%

(2.3)

Trong dé: Ay 1a hoat d6 phong xa can x4c dinh tai thdi diém mé (Bq). A
12 hoat do phong xa do dudc trén may tai thoi diém t (Bq). T 1a khoang
thoi gian (phut) tif lic md dén ldc tién hanh do (t4 — ¢ Ay)- T% la chu ky
ban ra (phut).
b. Panh gia diic diém phan b phéng xa trén xa hinh '*F-NaF PET/CT trén
tho thuc nghiém
« Thiét ké thi nghiém:
12 tho duc khoe manh, 3 thang tudi ¢6 can ning 2,0 — 2,5kg dudc chia thanh
hai nhém, mdi nhém 6 con. Thé dudc gan tén va danh dau dé tranh nham
1an. Nhoém 1 duge chup hinh PET/CT & phut 30 va nhoém 2 & phiit 45 sau
khi tiém '®F-NaF.
« Tién hanh:
+ Tiém '®F-NaF vao tinh mach tai mdéi con thd véi liéu luong 1a 0,14
mCi/kg (pha trong 1 ml dung dich NaCl 0,9%) [92]. Sau khi tiém '8F-
NaF 30 phut va 45 phiit, thoé dudc gdy mé bang Propofol-Lipuro 1%
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(10mg/ml) véi lidu 10 — 15 mg/kg can ning. C6 dinh tho, sau d6 tién
hanh ghi hinh trén may PET/CT.

+ Chup hinh '®F-NaF PET/CT trén tho: kiém tra ky thuat va chuin bi
may PET/CT theo ding quy dinh d€ ddm bao may hoat dong t6i wu. Cac
thong s6 ky thuat dugc cai dit trén may PET/CT: Trudng nhin 50 cm,
ma tran: 144 x 144, thdi gian thu nhan hinh anh la 3 phut/giuong. Hinh
anh PET dudgc hiéu chinh hiéu dng suy giam bang CT va dung hinh theo
cdc mit phang ngang, diing ngang, ding doc va da chiéu trén hé thong
phan mém AW4.7 ctia hang GE, Hoa Ky [94].

Hinh 2.2. Hinh 4nh chup hinh ®F-NaF PET/CT trén thd

Hinh anh PET/CT vé phan b6 '®*F-NaF dudc danh gi4 dinh tinh (d6 sic
nét, tuong phan, do phan gidi...) va cic thong sb ban dinh lugng mic
do bat gitt DCPX (dua vao SUVmax) & cac xuong truc (xuong so, cic
xuong cot sdng, xuong dc, xuong sudn, xuong chau), xuong chi (hai chi
trén va hai chi dudi) va hoat do phong xa tai cac mo, cd quan khac nhu
gan, lach, than va bang quang...Hoat d60 phong xa & co xung quanh
xuong dudc coi 12 hoat dd phong xa ctia phong co thé [12].

+ Panh gia ban dinh lugng mirc do hip thu DCPX: dugc thuc hién trén
phan mém PET Viewer clia hang, GE, Hoa Ky. Viing quan tam (ROI —
10 pixels) dudc vé vao dong mach chui nguc, gan, lach, cd va vi tri tang
chuyén hda cao nhit clia cic xuong truc va dau trén ctia xuong chi dbi
xting hai bén.

Chi s6 hap thu chuin cao nhét (SUV,,,,,) dung dé€ biéu hién mic dd hip
thu dudc chat phong xa vao cac md, co quan. SUV,,,,, dudc tinh bing
mtc do tap trung dudc chit phong xa & thdi diém dit ving quan tam
chia cho téng hoat do phéng xa dugc tiém rdi nhan khdi lugng dong vat
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thuc nghiém [19]:

_muic do tap trung phong xa tai thdi diém do x khéi lugng
SUVmax =

o = (2.4)
Hoat d6 phong xa dudc tiém

Chi s6 SUV,,,4, 6 xuong va phan co dudc so sanh & cdc thdi diém 30 va
45 phiit sau tiém, dua vao su so sanh dé dé tim thdi diém ma dudc chat
phéng xa tip trung cao nhat vao xuong va do tuong phan giifa xuong
va phong co thé 1a cao nhéit tir d6 c6 thé quyét dinh thdi diém ghi hinh
I8F_NaF PET/CT hop ly.

Do hip thu can xdc dinh cic viing quan tAm tai vi tri cic cd quan, md
(cac vong tron nho) trén hinh anh CT (A, C va E). Chi s6 SUV,,,,,, danh
gia ban dinh lugng hoat do phéng xa do dudc tai vi tri tuong ing trén
hinh anh PET.

Hinh 2.3. Hinh 4nh d6 hap thu '®F-NaF PET/CT trén dong vt thuc nghiém

c¢. Thit nghiém chup hinh '®F-NaF PET/CT so sanh véi " Te-MDP SPECT
trén tho

« Thiét ké thi nghiém:
12 thé duc khde manh 3 thang tudi c6 trong lugng 2,0 -2,5 kg, chia lam 3
nhém, mdi nhém 4 con. Trong mdi nhém, 3 con dugc tiém ®F-NaF cuia
cuing mdt 16 thuée va mot con tiém NaCl 0,9% lam dbi ching, sau dé déu
dugc gay mé va chup hinh PET/CT.
Sau khi chup PET/CT, thd dudc nhdt trong chudng, cho dn day dd, theo doi
nhiét do, miic do in, hoat dong hang ngay va trong mot tuan.
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Chup *""Tc-MDP SPECT trén thé: Sau mot tuan theo déi, 1ay mot trong 3
16 thd & trén tiém *?"Tc-MDP. Sau khi tiém 3 gio thd dudc gy mé va chup
hinh SPECT.

* Tién hanh:
Nhém tiém '®*F-NaF: mbi thé dudc tiém 3 - 4 mCi ®F-NaF trong 1 ml dung
dich NaCl 0,9% qua tinh mach tai tho. Sau khi tiém 1 gid, thé dudc giy
mé bing Propofol-Lipuro 1% (10mg/ml) véi liéu 10-15mg/kg can niing, cb
dinh thd trén mdt miéng gb va tién hanh chup hinh PET/CT.
Nhom tiém dung dich NaCl 0,9%, mdi tho dudc tiém 1 ml dung dich NaCl
0,9% qua tinh mach tai thd. Sau khi tiém 1 gio, thd dudc giy mé bing
Propofol-Lipuro 1% (10mg/ml) véi liéu 10-15mg/kg can ning, cb dinh thd
trén mot miéng gb va tién hanh chup hinh PET/CT.
Chup SPECT trén tho : tho dudgc tiém 3-4 mCi ¥ Tc-MDP véi thé tich 1ml
va sau | gid dudgc gy mé bang Propofol-Lipuro 1% (10mg/ml) véi liéu 10-
15mg/kg can ning, ¢ dinh tho trén mdt miéng gb va tién hanh chup hinh
SPECT.

d. Panh gia doc tinh cap ctia '*F-NaF trén chuét nhat trang
DCPX 'F-NaF ciing giéng nhu cic DCPX khic cho PET kh4 an toan vi chua
¢6 bao cdo nao cho thly c6 bién chitng khi st dung trong 1am sang. Pay la
DCPX st dung cho chin doan hinh anh nén tht nghiém dudc tién hanh dua
theo phuong phap thit doc tinh don liéu danh cho cic hoat chit dung liéu rit
nho theo huéng din ctia Co quan quan ly Dugc pham chau Au (EMA) [37], két
hodp v6i cdc nguyén tic chung trong nghién cifu doc tinh cip theo huéng din
clia t6 chiic Hop tac va Phat trién Kinh té (OECD) [38], [65].

« Thiét ké thi nghiém:
Chuoét nhat tring mdi giéng (duc hoic cai) chia ngau nhién thanh 2 16, moi
16 16 con. Chu6t nhin #n 3 gid trudc khi thi nghiém, nudc ubng theo nhu
cu. Kiém tra cin ning trudc khi thi nghiém.

« Tién hanh:
Lo chiing dudc tiém nuéc mudi sinh 1y véi liéu 0,2ml/20g chuodt; Lo thi
nghiém dudc tiém '®F-NaF véi liéu 0,34 mCi/20g theo dudng tiém tinh
mach duéi véi liéu duy nht.

e Theo doi danh gia:
Ca 2 16 sau khi ti€ém, chudt dudc cho an trd lai va dudc theo doi tinh trang
chung trong vong 24 gid, 14 ngay sau khi tiém. Chon ngau nhién 10 dong
vat/16/gibng dé 1dy mau lam cac xét nghiém sinh héa va huyét hoc, md quan
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sat dai thé cic co quan. LAy ngiu nhién 3 chuot trong mbi 16 dé€ 1am tiéu
ban vi thé gan va than. C4c dong vat con lai mdi 16 nudi thém 2 tuan dé
theo ddi su hdi phuc clia cic co quan sau thdi gian ngling dung thudc. Quy
trinh tuong tu ciing dudc 4ap dung véi cdc dong vat con lai ciia mdi 16 (6
dong vat/16/gidng) vao ngay thd 14 cia thi nghiém.

2.3.6 Phuong phap xit 1y so liéu

* Stt dung phin mém Microsoft Excel 2016.

* Sb lidu dugc Iuu trit va phan tich thong ké bang phan mém SPSS 22.0. Két
qua dugc biéu dién du6i dang M + SE (M: gia tri trung binh ting 16, SE: sai
s6 chudn). So sanh gi4 tri trung binh gitta 16 dung mau tht véi 16 ching bang
t-test Student. Su khac biét gitta cac 16 dudc coi 13 ¢6 ¥ nghia thong ké khi p
< 0,05.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU
3.1 Ché tao module va kit tdng hop dugdc chit phong xa SF-NaF

3.1.1 Ché tao b kit tdng hep SF-NaF

Cin cu vao cac bude diéu ché '®F-NaF nhu so d6 1.6 va dua trén co sé bd
kit téng hop ''C-Choline ctia hang Bioscan—-My, chiing ti ngat bd van sd 1 va cat
doi & vi tri gitta van s6 2 va sd 3 tif trdi sang phai d€ 1ap cot QMA trong qua trinh
téng hop va st dung xi lanh P1 va P2 1ap vao vi tri s6 3 va s 4 i trai sang phai,
thu dudc bd kit téng hop ®F-NaF.

B0 kit mdi c6 cac van ba chiéu dudc tich hop v6i cac mo to diéu khién clia
module va c6 hinh dang nhu hinh 3.1

AL

Hinh 3.1. kit tdng hop ' C-Choline ctia Bioscan (trai) va kit tdng hop
ISF-NaF (phéi).

Cac van: A, B, C, D, mbi van cé ba nhanh dudc danh sb 1, 2, 3. Ky hiéu
tén van - trang thai thé€ hién trang thai cla van do, vi du A1-2 dudc hiéu la hai
nhanh 1 va 2 cia van A dudc ndi véi nhau.

Hai xi lanh P1 va P2: trang thai dugc ky hiéu “L” - 1én, “X” - xudng, “D”
- ditng, A1-nbi v6i thai, A3-nbi v6i san pham, D2-nbi v6i nude, D3-ndi véi xa dau
vao. Cdc budc ctia quy trinh van hanh kit tdng hgp nhu bang 3.1.
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Bang 3.1. Céc budc van hanh kit.

TT] A | B | C [ D Pl P2
0 12 ] 13 ] 23] 13 D D(dudi)
112 13] 23] 13 D L
212131212 D D(trén)
31213 12]12] D X
4112132312 D D(dudi)
sl 12132312 D L
6| 12131212 D D(trén)
7712131212 D X
s 121323 12] D D(dudi)
ol 12132312 D L
0/ 1213 12]12] D D(trén)
112131212 D X
22312 12]12] X D(dudi)
13/ 23|23 13] 12 L D
42312 13]12] X D

3.1.2 Thiét ké tong thé module

Dua trén ciu tao cta bo kit tong hop '®F-NaF tu thiét ké, ché tao, ching
t6i da thiét ké module diéu ché DCPX '®F-NaF tdng thé dang hinh 3D nhu trong
hinh 3.2.

Hinh 3.2. M6 hinh 3D ctia module diéu ché 8F-NaF
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3.1.3 Thiét ké tong thé bo diéu khién

Cin ctf vao yéu ciu cia thiét bi, bo diéu khién dudc thiét ké nhu hinh 3.3.
B0 diéu khién gébm 5 bo phan chinh:

 May tinh: dugc cai dit phan mém dé diéu khién qua trinh diéu ché DCPX.,
My tinh giao tiép v6i mach diéu khién trung tAm ctia thiét bi qua cdng RS485.

* Mach diéu khién trung tAm: nhan Iénh tif mdy tinh d€ dua ra cic tin hiéu diéu
khién co ciu chip hanh; nhan cdc tin hiéu tif cAm bién va phan hodi vé mdy
tinh.

 Mach cong suat: khuéch dai tin hiéu tif mach diéu khién trung tam dé diéu
khién dong co. St dung 2 ngudn DC 12V dung dé diéu khién pittong P1, P2
va 4 dong co bude dé€ diéu khién cic van A, B, C, D.

* Co ciu chip hanh: gdm cac dong co ddy pittong P1, P1; cdc dong co xoay van
A,B,C,D.

« Cam bién: phan hoi trang thai cda thiét bi vé mach diéu khién trung tam.
Trong thiét bi st dung cdc cong tic hanh trinh dé gidi han hanh trinh cta cac
pittong P1 va P2.

g ) e MACH COCAU
MAY TINH R A A < R
DIEU KHIEN :> CONG SUAT |:> CHAP

(phAn mém) TRUNG TAM HANH

E Cin BIEN (j:ﬂ

Hinh 3.3. So d6 nguyén Iy Bd diéu khién module diéu ché ®*F-NaF.

3.1.4 Ché tao module diéu ché '®F-NaF

a. Ché tao va lap rap phan cing
Tt s6 dd nguyén ly mach diéu khién, ching toi tién hanh thiét ké mach in
(hinh 3.5), ché tao mach va lap rap véi ngudn, mach cong suit (hinh 3.4 (trai),
mach giao tiép v6i mdy tinh (hinh 3.4 (phai)).
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Hinh 3.4. Bo diéu khién module diéu ché '®F-NaF (trdi) va Bo chuyén déi
RS485 <> USB module tdng hop ®F-NaF (phai)

CXXYYYYTT cxxxxxxys * !
Eomoorre s o |

e

LLLD OLOUL  (LULG UL VIO 00O

Hinh 3.5. Mach in trong phan ciing ctia module t6ng hop *F-NaF.

b. Xay dung chuong trinh diéu khién thiét bi
Chuong trinh diéu khién thiét bi dudc xay dung trén phan mém Lab-
VIEW.
Cin cd vao luu dd thuét toan diéu khién, ching t6i tién hanh xay dung chuong
trinh diéu khién dua trén ngon ngit 1ap trin LabVIEW. Giao dién phian mém
dudc xay dung nhu hinh 3.6. Trén giao dién c6 cac pit tong P1, P2, cac van A,
B,C,D.
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Hinh 3.6. Giao dién phan mém diéu khién module diéu ché '®F-NaF.

Pit tong P1 va P2 c6 ba trang thdi hoat dong d€ van chuyén dung mdi hda chat
theo chuong trinh cai dit quy trinh tdng hop tu dong '®*F-NaF nhu hinh 3.7.

s =
-l -l <
23 »:
23 B :
= »: :
d i :
L= sl

a) b) D
Pit téng & vi tri thip nhit Pit téng & vi tri cao nhit Pit tdng & vi tri trung giar

2.5.08 8.8

Hinh 3.7. Cic trang thi clia pit tdng trén phan mém.

Trong do:
e Vi tri a 1a vi tri thip nhit, pit tdng chua hoat dong hodc da ddy hét dung
moi, hda chit.
* Vi tri b 12 vi tri cao nhét, pit tong da hiit diy dung moi héa chit hodc khong
Kkhi.
* Vi tri c la vi tri trung gian gitta vi tri a va b, & vi tri nay pit tong dang hoat
dong 1én hoic xudng.
Hoat dong ctia cic van ba chiéu dudc thé hién trong hinh 3.8. Cic van A, B, C,

D c6 ba trang thai hoat dong.

b) B

a)
Van & vi t 1.3 Van dvitri 12 Van 6 vj trf 23

Hinh 3.8. C4c trang thai cla van trén phan mém
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Trong do:

* Hinh a: dung moéi, hoa chét khi di qua céac van A,B,C va D dudc van chuyén
tif vi tri 1 sang vi tri ba, nhanh di dén vi tri 2 bi ngat.

« Hinh b: dung moi, héa chit khi di qua cic van A, B, C va D tir vi tri 1 sang
vi tri 2, vi tri 3 bi ngat.

* Hinh c: dung mdi héa chit di qua cac van A, B, C va D tif vi tri 2 sang vi
tri 3, vi tri 1 bi ngat.

Qua trinh hoat dong ctia thiét bi: trang thai cta thiét bi dudc hién thi day du
trén chuong trinh diéu khién. Vi du, trong bu6c thuc hién van chuyén nudc giau
180 da bi ban pha tif bia vao module nhu hinh 3.6: dudng mau vang bao hiéu
module dang hit nudc giau *O tir lo chia nguyén liéu °F trong hotcell tdng
hop (van chuyén tif mdy gia toc vao hotcell tdng hdp). Van D mé hudng 1-3,
van C m& huéng 1-2 cho dung dich di tir lo chifa nguyén liéu '®F vao pit tong
s6 2. Sau d6, hai pit tong phdi hop d€ thuc hién cac budc tiép theo cho dén khi
két thdc quy trinh.

c. Ché tao vo thiét bi

Sau khi ché tao phan cting va tich hop v6i phan mém, thiét bi dudc boc
bang vo thép va dudc son chdng ri c6 hinh dang bén ngoai nhu hinh 3.9

Hinh 3.9. Hinh 4nh module tong hop ®*F-NaF hoan thién.

3.1.5 PDanh gia dé on dinh hoat dong ctia kit va module tu ché tao

Chung t6i van hanh module trén 50 mau kit, két qua thu dudc nhu bang
3.2.
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Bang 3.2. Két qua kiém tra do 6n dinh ctia kit va module

n=50 Co Khong
Solan | % | S6lan | %
Cac budc dung quy trinh 50 100 0 0
Cac van 3 hoat dong dung lénh 50 100 0 0
Xi lanh 1 1én xudng diing 1énh 50 100 0 0
Xi lanh 2 1én xudng ding 1énh 50 100 0 0
RO ri kit tdng hop 1 2 49 98

Két qua trong bang 3.2 cho thiy, cac budc van hanh ctia module chinh x4c
va 6n dinh, chi c6 2% kit ro ri. Tuy nhién, ddy 12 16i khi thao tdc 1p kit cia ngudi
van hanh. Sau khi diéu chinh lai, kit hoat dong binh thudng. Do vay, khi thao tic

cling can mot so luu y dé kit hoat dong hiéu qua.

Sau khi kiém tra dd 6n dinh ctia module tich hop véi kit, ching t6i tién
hanh kiém tra kha ning van chuyén dung moi cda kit véi su diéu khién tu dong

clia phan mém da cai dit. Két qua thu dugc trong bang 3.3.

Bang 3.3. K&t qua kiém tra sai s6 van chuyén dung moi

Thé tich Pau vao (ml) | Paura (ml) DPau ra/Pau

vao (%)

180 sau ban bia 1,931 0,047 | 1,893 £ 0,069 98,032 +
1,188

Nudc rira 2,895 + 0,061 | 2,873 + 0,084 99,240 +
0,811

Dung dich NaCl 2,967 £ 0,052 | 2,938 +0,078 99,023 4+
0,9% cho rira giai 0,894

Bang 3.3 cho thiy, ty 1¢ dung mdi dudc van chuyén trén 98%. Ty 1& dung
mdi hao hut trong kit phu thudc chii yéu vao chat liéu 1am kit, su tron nhin cta

long kit hoac do ro ri tai cac moi noi.
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3.1.6 Budc dau thit nghiém trén mau néng

a. Di¢u ché '*F-NaF

Bia nu6c giau %0 dudc bin pha trén mdy gia toc 30 MeV bdi chum
proton c6 nang lugng 18 MeV trong thaoi gian 10 phut v6i cuong dd dong 18,8
UA, kich hoat phan ting hat nhan *O(p,n)!®F. San phiam 1a nudc giau *O chia
I8E, duoc van chuyén qua cot trao ddi cation (CM) dé loai bd cac tap chét trong
qua trinh ban bia, sau d6 di vao module, sau 20 phut *F-NaF dudc tao ra véi
hiéu suét xip xi 80%. Cudi clin, cac miu dudc dit trong cdng ten no chi va xe
van chuyén che chin bang chi dén Labo kiém nghiém tai Trung tim M4y Gia
Téc Bénh vién TUQDP108.

Bang 3.4. Hi¢u suat diéu ché cia mau '®F-NaF.

TT Mau Hiéu suat (%) (EOS)
1 X1 78,2+1,8
2 X2 79,6+ 0,4
3 X3 82,1+2,1
Trung binh 80.0+1,43

b. Kiém tra mét sb chi tiéu chit lugng ctia 'SF-NaF
I8F_NaF dugc danh gid, kiém tra vé tinh chat, pH, nhan dién, do tinh
khiét HPX, d6 tinh khiét hat nhan, ndi doc t6 vi khudn va do vo khuin theo tiéu
chuén ctia USP 2020, thé hién trong bang 3.5.

Bang 3.5. Cic chi tiéu ki€ém nghiém trén 3 mau '*F-NaF

Céc chi tiéu Tiéu chuén cta USP Két qua trung binh
2020
Tinh chét Dung dich trong subt, | Dung dich trong sudt,
khong mau, khong hat | khong mau, khong hat
pH 4,5-8,0 7,5 £0,5
Nhén dién hat nhan | Xuit hién dinh 511 keV | Xuat hién dinh 511
phong xa va c6 thé 1022 keV keV
Do tinh khiét HPX > 95% 99,4 £ 0,6 %
Chu ky ban ra 105 - 115 108,7 + 0,9
(phut)
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P06 tinh khiét hat > 99,5% > 99,9%
nhan phdéng xa
Noi doc t6 vi khuén < 175V EU/ml 0,625V EU/ml
Po vo khuin Vo6 khuan Vo khuin

Do tinh khiét HPX dudc thuc hién trén sic ky long cao ap (HPLC), dinh
chinh trén phd phéng xa ctia mau ®*F-NaF c6 thdi gian luu tuong ting véi NaF
chuin va c6 HPPX chiém trén 99% tai dinh °F (hinh 3.10). Trén phd gamma
cho thiy, do tinh khiét hat nhan cao vi chi c6 mot dinh ning luong chinh 14 511
keV xuit hién va chiém trén 99,9% (hinh 3.11). Thdi gian ban ra dudc do biang
may Curimentor 4, két qua trung binh trén ba mau la 108,7 phuit nam trong gidi

han yéu cau vé nhan dién cia DVPX °F.

ATTTT * T NN
nRtU 1yl

H
LU GU

15:00

Hinh 3.10. Thai gian luu cta NaF trén HPLC

Hinh 3.11. Thoi gian luu cta '®F-NaF trén HPLC
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3.2 Chuin héa phuong phap xac dinh dé tinh khiét hoa phéng xa cla
I8F-NaF trén HPLC

Chuan héa mau thit o tinh khiét *®F-NaF dudc thuc hién theo huéng din
ctia ICH Q2(R1). Céc thong s6 chuin hoéa: do tuyén tinh, do chinh xac (kha ning
14p lai, tinh 13p lai), gi6i han phép do, d6 ding va dai do. Céc chi tiéu can dap tng
nhu bang 2.4.

3.2.1 Dung duong chuin

Viéc xdc dinh do tuyén tinh dudc thuc hién v6i 5 bo dung dich chuin c6
ndng do tr 0,101 dén 5,071 mg/ml. Cin ci vao phd thu dugc, xac dinh dién tich
dinh va chiéu cao, chiing toi vé& do thi cdc gid tri tuong dng so vdi ndong do dé xic
dinh hé sb tuong quan (R?). Két qua xay dung dudng chuin dudc thé hién trong
bang 3.6 va hinh 3.12.

Bang 3.6. Dién tich dinh ctia NaF c6 ndng do tir 0,1-5 mg/ml

TT| Mau | Nong do thuc (mg/ml) Dién tich dinh (nRIU)
1 | XI 0,101 17944,7

2 | X2 0,254 44173,3

3| X3 1,268 216002,2

4 | X4 2,536 430022,5

51 X5 5,071 874925,6

Két qua trong bang 3.6 va hinh 3.12 cho thiy, su phu thudc tuyén tinh chit
ché gitta dién tich dinh va ndng do NaF trong khodng khao sat tit 0,101 mg/ml dén
5,071 mg/ml vé6i phuong trinh hoi quy 13 y = 17223x — 1330, hé s tuong quan R?
12 0,999, hoan toan phut hop véi yéu cau dit ra trong bang 2.4.

3.2.2 Do chinh xac
D€ xdc dinh do chinh xdc ctia phuong phap sic ky, ching tdi tiém dung
dich chuan NaF c6 nong dd 2,801 mg/ml 5 lan.

Tir két qua thu dugc, x4c dinh dién tich dinh va thdi gian luu clia tiing phd,
sau d6 tinh do 1éch chuin tuong dbi (RSD). Két qua trong thi nghiém nay dudgc thé
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Hinh 3.12. D6 thi tuong quan gitta dién tich dinh ndng do NaF trén HPLC

hién trong bang 3.7.

Bang 3.7. Do chinh xac ctia phuong phap HPLC ddi véi NaF

Lan tiém Dién tich dinh Thoi gian luu tp

(nRIU) (phut)
1 465928,30 4,53
2 479543,60 4,55
3 475648,50 4,52
4 477189,20 4,61
5 476459,30 4,57
Trung binh 474953,80 4,56
Do léch chuin 4696,20 0,03

Do 1éch chuin tuong dbi 0,99 % 0,66%

Két qua trong bang 3.7 cho thiy, stt dung HPLC d€ dinh lugng NaF cho do
chinh xdc cao vé6i do 1éch chuan tuong d6i RSD = 0,79 < 2%.

3.2.3 Do dung

Po ding cta quy trinh phan tich 1a mic dd gin cla cdc gia tri tim thiy véi
gi tri thuc khi phan tich trén cung mdt mau thi trong cung diéu kién xdc dinh.
Do diing dudc biéu thi bang ty 18 tim lai ctia cdc gid tri tim thy va gia tri thuc cla
mau chuén.
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Chuing tdi st dung dung dich chudn me 3,38 mg/2ml, pha lodng bang nudc
tinh khiét dé dugc cic dung dich véi ndng dd lan luct 1a 0,05 mg/ml; 0,2 mg/ml
va 0,4 mg/ml. Tién hanh phan tich cdc miu va xac dinh % tim lai nhu trong bang
3.8.

Bang 3.8. Do diing ctia phuong phap HPLC ddi v6i NaF

Do ding | Mau Diéntich | Nongdd | Nong | % tim lai
dinh fimlai | do that
(nRIU*1000)| (mg/ml) | (mg/ml)
DD1 7372,11 0,05 101,06
b6 ding 1| DD2 7151,11 0,05 0,05 98,50
DD3 7415,30 0,05 101,56
DD1 33169,09 0,20 100,16
b6 ding2| DD2 33811,91 0,20 0,20 102,02
DD3 32959,61 0,20 99,55
DDl 68566,90 0,41 101,46
b6 dung 3| DD2 66998.,81 0,40 0,40 99,18
DD3 67964,10 0,40 98,84

Két qua trong bang 3.8 cho thiy, ty 1¢ tim lai dudc tir 98,84% dén 102,2%
v6i hé s6 tuong quan R? > 0,99 va do 1éch chuin tuong ddi RSD ciia gia tri tim
lai < 2%. Nhu vay phuong phap dinh luong NaF bing HPLC cho d6 ding cao.

3.24 Do lap lai
Dé xdc dinh do 1dp lai, ching tdi thuc hién thi nghiém véi 3 gid tri trong

dai tuyén tinh. C4c dung dich nay dudc do 3 1an, két qua dudc thé hién trong bang
3.9.

Bang 3.9. Do lip lai ctia phuong phap HPLC d6i véi NaF

Mau Lan | Thoi gian luu (tz) | Dién tich dinh
tiém (phut) (nRIU)
1 4,53 97025,90
Mau 1 2 4,56 108385,40
3 4,6 106612,30
Trung binh 4,56 104007,90
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Do l1éch chuin 0,03 4989.80
Do 1éch chuin tuong 0,66 4,80
doi
1 4,55 295622,20
Mau 2 2 4,53 297244,80
3 4,52 294977,60
Trung binh 4,53 295948,20
Do léch chuin 0,01 953,90
D0 1éch chuin tuong 0,22 0,32
doi
1 4,52 153673,30
Mau 3 2 4,55 152431,80
3 4,54 152207,90
Trung binh 4,54 152771,01
Do léch chuin 0,01 644,50
Do 1éch chuén tuong 0,22 0,42
doi

Theo bang 3.9, phuong phap dinh luong NaF biang HPLC cho d6 lap lai
cao v6i do 1éch chuin tuong ddi RSD vé thdi gian luu ciing nhu dién tich dinh ctia
ca ba mau déu < 2%.

3.2.5 Chuin héa nhin dién va dé tinh khiét héa phéng xa cta
I8F-NaF

Céac két qua kiém tra chuin héa phuong phap HPLC dé€ nhan dién '®F-NaF
thé hién trong bang 3.10 véi thdi gian luu cta °F-NaF so v6i NaF chuin khong
dudc sai 1éch qua 5%.

Bang 3.10. Chuan hoéa nhan dién '®F-NaF

TT| tp(*8F- tp (NaF) | Sailéch tp hiéu % sai 1éch sau
NaF) (phut) tr (phit) | chinh (phut) hiéu chinh
(phut)

1 4,55 4,75 0,20 4,48 1,56
4,60 4,85 0,25 4,58 0,44

3 4,58 4,83 0,25 4,56 0,44
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4 4,57 4,82 0,25 4,55 0,44
4,53 4,88 0,35 4,61 1,74
6 4,52 4,83 0,31 4,56 0,88
TB| 4,564+0,03 | 4,83+0,04| 0,2740,05| 4,56+0,04 | 0,92-0,54

9

Két qua trong bang 3.10 cho thiy, thdi gian Iuu trung binh ctia !8F-NaF va
NaF 1an luot 1a 4,56 va 4,83 vé6i do 1éch sau khi hiéu chinh nam trong khoang tur
0,44 dén 1,74% (< 5%).

Viéc x4c dinh do tuyén tinh ctia dau do phéng xa cho biét dai ndong do clia
I8F_NaF phu thudc vao tin hiéu nhan dudc ctia dau do. D€ x4c dinh do tuyén tinh,
tl gid tri nong do phong xa ban dau cia mau, tién hanh do mau d6 tai cic thoi
diém, x4c dinh nong do phéng xa. Tir két qua thu dudc ctia phd sic ky, vé do thi
mdi tuong quan gitta ndng do phéng xa va dién tich dinh. Két qua thu dugc nhu
hinh 3.13 va bang 3.11.

Counts

350000 y= 71683x- 1891

300000 R.=0.999

2 50000
200D
5000
10000

SO000

]
L .1 0.2 0.% 0.4 0.5

Hinh 3.13. D6 thi biéu dién dd tuyén tinh ctia do tinh khiét héa phong xa.

Bang 3.11. D6 tuyén tinh cla do tinh khiét héa phéng xa

TT| Thoi gian Hoat do phong xa Dién tich dinh
®F-NaF (mCi/ml) '®F-NaF (counts)
1 | 8gio 52 phut 0,451 3215877
2 | 10 gio 13 phut 0,270 191132,0
3 | 11 gio 10 phut 0,188 131995,0
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4 12 phut 18 0,123 84106,82
phut

5 | 13 giG 18 phut 0,084 58882,6

6 | 14 giG 18 phut 0,057 41081,0

Hé s6 tuong quan R? = 0,999 cho thiy, phuong phap HPLC cho dd tuyén
tinh cao v6i mau thit **F-NaF.

P& x4c dinh do chinh x4c ctia phuong phap véi *F-NaF, ching t6i st dung
mot mau '8F-NaF dé tiém 6 1an. Két qua thu dugc nhu bang 3.12.

Bang 3.12. Do chinh xac ctia phuong phap HPLC véi **F-NaF

TT| Lantiém mau Do tinh khiét HPX (%)
1 Lan 1 98,94
2 Lan 2 98,63
3 Lan 3 98,50
4 Lan 4 98,53
5 Lan 5 98,55
6 Lan 6 98,57
Trung binh 98,62
Do 1éch chuén tuong d6i 0,15%

Bang 3.12 cho thiy, do tinh khiét héa phong xa déu dat trén 98,5% va do
léch chuén tuong dbi trong thi nghiém 13 0,15%.

3.3 Xac dinh d6 pha loang mau '*F-NaF phu hop v6i mau thit nhanh néi

A A e A
doc to vi khuan

Hoat dong phong xa 1a mot yéu t6 c6 thé anh hudng dén do chinh xac ctia
phép thit ndi doc t6 vi khuan, do vay, can khio sét ty 1é pha lodng ctia mau véi do
chinh xac ctia phép thti. Két qua phan tich ndi doc t6 vi khuan clia cic mau nghién
ctiu thé hién trong bang 3.13.
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Bang 3.13. Két qua phan tich noi doc t6 vi khuén trén may PTS

TT| Mau | Hésdb | Noi | Po | Do | Kiém| Ty | pH
bat/K dat pha doctd | léch | léch hé | soat 1€
loang vi hé sO mau | tim
khuin | s6 | spike | duong lai
(EU/ml)| mau | CV2 | (PPC)| spike
CVl | (%) (%)
(%)
1:1 0,891 0,0 4.5 0,545| 44 7,5
NaF060318 1 :10 <0,5 0,0 0,0 0,540| 63 7,5
1:100 <0,5 0,0 0,0 0,688| 81 7,0
1:1 0,832 | 0,0 0,0 0,342 97 7,5
NaF(070318 1:10 <0,5 0,0 3,9 0,602 71 7,5
1:100 <0,5 0,0 3,8 0,567| 53 7,0
1:1 0,673 0,0 3,7 0,479 342 | 7,5
NaF080318 1 :10 0,719 | 4,8 2,1 0,518| 61 7,5
1:100 <0,5 0,0 3,3 0,662 315 | 7,0

W= | W[N] =] W[ N —

Két qua trong bang 3.13 cho théy, ca 3 16 DCXP ®F-NaF c6 noi doc tb
mau thip hon gidi han, mot mau cao hon gidi han (50-200%). Trong khi d6, véi
ty 1€ pha loang 1:100 ¢6 hai mau c6 ty 1é tim lai < 200%. Chi ¢6 ty 1€ pha loang
1:10 12 dap dng véi cic thong s yéu cau clia mdy PTS.

3.4 Nghién citu xay dung quy trinh diéu ché 'SF-NaF

Tru6e khi xay dung quy trinh tdng hop DCPX '®F-NaF, ching t6i khio sat
mot s6 yéu té anh hudng dén hiéu suit qua trinh tong hop.

3.4.1 Anh hudng ctia thé tich NaCl 0,9% va nude rira tap chét

D¢ khdo sat anh hudng cta thé tich dung dich NaCl 0,9% va nudc riia tap
chit dén hiéu suit diéu ché '®F-NaF, ching t6i st dung luong dung dich NaCl
0,9% va luong nudc cit véi ba thé tich khac nhau. Luong '®F bit dau tham gia
phan ting c6 HPPX ¢ 10 mCi va thdi gian téng hop 1a 20 phuit, két qua thu dudc
thé hién trong bang 3.14.
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Bang 3.14. Anh hudng cta thé tich dung dich NaCl 0,9% va nudc cit dén

hiéu suit diéu ché ®F-NaF

S6 | HPPX | Dung | Nuéc | EOS (%) | Hiéu suat Hiéu suit
TT| mau dich cht hiéu chinh | hiéu chinh
(mCi) | NaCl (ml) (EOB) (%) | trung binh
0,9% (EOB) (%)
(ml)
1 10,21 1 1 22,18 25,13
2 10,17 1 1 29,11 33,02 28,92+3,96
3 10,35 1 1 25,20 28,58
4 10,23 1 3 31,12 35,30
5 10,00 1 3 25,27 40,01 36,76+2,82
6 10,25 1 3 30,83 34,97
7 10,19 1 5 33,20 37,66
8 10,32 1 5 30,12 34,17 37,564+3,34
9 10,36 1 5 36,01 40,85
10| 10,25 3 1 59,03 66,96
11| 10,22 3 1 57,21 64,89 67,27+2,58
12| 10,18 3 1 61,72 70,01
13| 10,13 3 3 69,19 78,48
14 | 10,27 3 3 72,24 81,94 81,37+2,65
15| 10,20 3 3 73,78 83,69
16 | 10,23 3 5 79,31 89,96
17 | 10,25 3 5 80,46 87,36 89,78+1,33
18| 10,34 3 5 77,73 88,17
19| 10,28 5 1 65,61 74,42
20| 10,16 5 1 70,25 79,68 78,28+3.,4
21| 10,24 5 1 71,17 80,73
22| 10,33 5 3 77,02 87,36
23| 10,28 5 3 80,04 90,79 89,53+1,89
24 |1 10,18 5 3 79,74 90,45
25| 10,19 5 5 1,51 1,70
26 | 10,31 5 5 10,22 11,59 4,81+5,89
27| 10,34 5 5 0,97 1,10

Thé tich nudc trang ria kit anh huéng dang ké dén hiéu suét diéu ché
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I8F_NaF, hon nita, thé tich dung dich NaCl 0,9% dung trong phan ting dé tao '*F-
NaF ciing anh hudng dén hiéu suat. Nhung ty 1é nay khong ty 1& thuin v6i hiéu
suat phan tng. Hiéu suit dat cao khi st dung 3ml dung dich NaCl 0,9%, 5 ml nuéc
cat hoiic 5 ml dung dich NaCl 0,9%, 3 ml nudc cit. Tuy nhién, khi ding 3ml dung
dich NaCl 0,9%, 5 ml nudc cit cho hiéu suit cao hon mot chit nhung su khéc biét
gitta hai ty 1& pha nay khong c6 y nghia thong ké véi p < 0,01. Mit khac, st dung
thé tich dung dich NaCl 0,9% 16n sé pha loang ndong do phéng xa clia san phdm
IF_NaF nén chiing t6i chon cach s dung v6i 3ml dung dich NaCl 0,9%. Hiéu
suit diéu ché '®F-NaF thip nhit khi st dung 5 ml nuéc rita dudng dng kit va 5 ml
dung dich NaCl 0,9%, hiéu suit gan bang 0.

3.4.2 Anh huéng cta thoi gian dén hiéu suét diéu ché '8F-NaF

Chung toi st dung ty 1& thé tich nudc cit 1a 5 ml va 3 ml dung dich NaCl
0,9% dé khao sat mdi lién hé gitta thdi gian dén hiéu suit diéu ché ®F-NaF. Tién
hanh diéu ché '®F-NaF véi luong HDPX I8F ban dau ¢6 10 mCi, tang tbc do bom
dung moi dé thoi gian tdng hop tuong ting la 20 phit, 15 phut va 10 phiit, chiing
t6i thu dugc két qua nhu bang 3.15.

Bang 3.15. Anh hudng ctia thdi gian dén hiéu suit diéu ché '*F-NaF.

S6 | HPPX | Thai gian Hiéu suét EOB (%) EOB trung
TT| mau tong hop (EOS) binh (%)
(mCi) (phut)

1 | 10,226 20 79,31 89,96

2 | 10,25 20 80,46 87,362 89,78+1,33
3 | 10,34 20 77,73 88,168

4 | 10,10 15 85,79 94,30

5| 10,22 15 84,68 93,07 93,92+0,74
6 | 10,21 15 85,89 94,39

7 | 10,23 10 1,50 1,65

8 | 10,11 10 1,93 2,12 2,84+1,67

9 | 10,31 10 4,32 4,75

Két qua thé hién trong bang 3.15 cho thiy, vé6i thdi gian tdng hop giam tir
20 phut xudng 15 phiit 1am ting hiéu suat gan 4%. Tuy nhién, khi giam thdi gian
tong hop con 10 phut, hiéu suét chi con chua téi 3%. C4 ba mé véi thdi gian tong
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hop 1a 10 phiit sau khi dugc kiém tra déu cho thiy cot QMA bi niit v3. Diéu nay
cho thy, tbc do van chuyén dung mdi ting, thdi gian tong hop gidm xubng anh
hudng nhiéu dén hiéu suit tdng hop. Thuc hién thi nghiém trén thiét bi ciia nhém
nghién ciu ching t6i cho thiy, thdi gian tdng hop 15 phiit cho hiéu suét cao nhit.

3.4.3 Piéu ché '*F-NaF quy mé 100 mCi/mé

Niing luong tbi vu dé gia toc chum proton ban pha nudc giau 0 tao 18F 1a
18 MeV. Tuy nhién, cudng do chiim tia bi &nh hudng bsi nhiéu thong sb trong qua
trinh van hanh. Ching t6i da hiéu chinh cuong do chum tia t6i wu nhat d€ chum
tia hoi tu va phan bd déu trén bia nham ting hiéu suit ban bia vdi cac thong sb van
hanh nhu sau :
SA =21314+394
QB = 122244180

SM =1199+512
QC = 120464420

QA = 99414413
QD = 84614829

P& c6 khoang 100 mCi '®F-NaF, chiing t6i st dung cac thong s6 ky thuat
ban bia nhu trén v6i thdi gian ban bia 1a 5 phiit, thé tich dung dich NaCl 0.9% la
3 ml, thé tich nudc riia 1a Sml va thdi gian tdng hop 1a 15 phit, két qua dudc thé
hién trong bang 3.16.

Bang 3.16. Hoat do '®F-NaF thu dudc khi ban bia véi thdi gian 5 phit

S6| Mau | Cuong | HPPX 8F | HPPX Hiéu suat | Hiéu suat

TT do cham | (mCi) I8F. tong hop | tong hop
tia (uA) NaF(mCi) | (EOS) (%) | hiéu chinh

(EOB) (%)

1 | F-1 36 110,34 94,90 86,01 94,55

2 | F-2 35,5 101,70 87,00 85,55 94,04

3 |F-3 36 112,01 90,01 80,36 88,34

4 | F4 35 104,52 87,00 83,24 91,50

5 |F-5 36 100,86 86,00 85,27 93,73

6 |F-6 35,5 114,12 94,14 82,49 90,69

Trung binh | 35,6+0,33 107,26+5,63| 89,844-3,87 83,65+2,12| 92,4442,40

Khi bin bia nudc giau %0 véi ning luong 18 MeV va céac thong sb hiéu
chinh chiim tia nhu muc 3.4.3, cudng do chum tia n dinh tif mic 35 dén 36,5 A,
thoi gian ban bia 5 phiit, quy trinh diéu ché st dung 3 ml dung dich NaCl 0,9% va
5 ml nudc cat dung dé ria véi thdi gian tong hop 1a 15 phiit thi lugng '®F-NaF thu
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dudgc 12 89,84 + 3,87 mCi vé6i hiéu suit diéu ché 1a 83,65 £ 2,19% va hiéu suét
hiéu chinh vé thoi diém két thic ban bia 12 92,44 4+ 2,40% la cao va 6n dinh.

3.4.4 Quy trinh diéu ché 3F-NaF quy mé 1000 mCi/mé

a. Cong thue
Trén co sé khao sat kha ning diéu ché '®F-NaF trén kit va module tu
ché tao, chiing tdi xay dung cong thiic DCPX '8F-NaF gdm céc thanh phan nhu
sau:
* Pong vi phong xa: ®F-fluorid,;
¢ Dung moi: Dung dich NaCl 0,9%;

Bang 3.17. Cong thiic dugc chat phéng xa *F-NaF

TT Thanh phan S6 luong
1 I8F_fluorid 67 mCi/ml
2 Dung dich NaCl 0,9% 15 ml

b. Théong s6 ky thuét tong hop
+ Céc thong s6 chinh cho bin bia
* Ning ludng gia téc chim proton: 18 MeV
e Thong sb chinh ctia chim tia: Nhu muc 3.4.3
* Cudng do chim tia: 25 dén 36,5 A
« Thoi gian ban bia: 30 phut
+ Céc thong sd téng hop héa phong xa
e Thé tich NaCl 0,9%: 3 ml
* Thé tich nuéc tinh khiét: 5 ml
« Thdi gian tong hop: 15 phuit
¢. Quy trinh diéu ché
Tir két qua nghién cifu ché tao kit va module diéu ché tu dong '®F-NaF
va khio sét cac thong sd ky thuat anh hudng dén hiéu suat tdng hop HPX ciing
nhu chét lugng ctia '®F-NaF, chung toi dé xuat quy trinh diéu ché 'F-NaF 1000
mCi/mé véi cac budc cu thé nhu sau:
« vo khuin bén trong va bén ngoai hai hotcell tdng hgp va chia liéu DCPX
bang dung dich con 70%.
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« Chuan bi 1 bo kit téng hop da dudc tiét tring, 1 bo kit chia liéu, 1 lo chia
5 ml nudc cét vd khuan va khong cé ndi doc td, 1 xy lanh chita 3 ml Natri
clorid 0,9% vo khuan, khong c6 ndi doc td, 1 xy lanh chia 5 ml nude cat,
vo khuan va khong c6 ndi doc td, 1 xylanh chita 20 ml nudc cat, 1 xy lanh
chia 5 ml NaHCO3 8,4%, 1 cot QMA, 1 ¢dt CM, 1 mang loc khuan kich
thudc 16 0,22 um, it nhat bo 4 1o thdy tinh 15 ml, it cao su, niit nhoém, 1 lo
t6ng 30 ml vo khuén, khong c6 noi doc t6.

* Khéi dong may gia tdc, nap 1,85 ml '5OH,0.

* Gia téc chum proton véi cac thong s k§ thuit nhu muc b

« Thuc hién ban bia trong 10 phuit.

* Trong thdi gian khéi dong mdy gia toc, hoat héa cot QMA bing Sml dung
dich NaHCO; 8,4% véi toc do 2ml/phut, ria co6t QMA bﬁng 10 ml nuéc
cit, loai bé hét nu6c du trong cot. Hoat hda cot CM bang 5 ml nudc cit sau
d6 loai boé hét nudc du; 1ap dit kit tdng hop vao module tdng hop; khdi dong
may tinh; két ndi mdy tinh va khéi dong chuong trinh tdng hop '*F-NaF; lap
dit kit chia liéu; ddn nhan lo san pham; ddn nhin cong ten no; khdi dong
16 bt chia lidu; 1am sach cdng ten no va xe ddy chia cong ten no; déng
ctra budng hotcell tdng hop va chia liu chd két thiic ban bia d€ bat dau qua
trinh tng hop.

« Két thiic ban bia, nhan nit van chuyén nudc giau '*O c6 chia '°F sang
hotcell c¢6 dit module tdng hop *F-NaF.

* Qua trinh bin bia va vin chuyén nguyén liéu *°F thanh cong, ghi chép hoat
do phong xa ctia lo chifa nuée giau 'O sau khi ban bia, nhin biéu tuong
“Start” trén man hinh giao dién chuong trinh tdng hop ®F-NaF trén may
tinh. Qua trinh nay sé tu dong két thiic sau 15 phut, 'F-NaF ty dong chuyén
sang lo tong chifa sdn pham trong hotcell chia liéu.

* Cho cong ten no vao vi tri, tién hanh chia liéu phéng xa, lo dau tién 1a dé
dudi khi trong dudng 6ng kit chia liéu, lo thi 2 cho kiém nghiém, lo thi 3
dé luu va céc lo tiép theo cho cdc mau nghién ciu.

« Khi cdng ten no chifa lo sdn phdm dugc ddy ra khéi hotcell chia liéu, nhanh
tay ddy nip cong ten nd, cho cong ten no vao xe van chuyén dén cac vi tri
kiém nghiém, luu mau va khu vuc thi nghiém khac.

« Toan bd qua trinh chuidn bi, ban bia, tdng hop, chia liéu, kiém nghiém va
cac thi nghiém khéac déu dugc giam st chit ché vé an toan biic xa bi nhan
vién an toan biic xa d&€ ddm bao an toan cho nhiing ngudi truc tiép thuc hién
va moi truong xung quanh.

55



Chuin bi may
v nguydn val
Li¢u, hida chat

\

¥

{tia the chium
proton va ban
bia [0

¥

1éng hop 11PX
vi tinh ché sin
pham

L 4

Vin chuvén

DCPX sung

hoteell chia
lidu

w

Chia licu, dong
nat cao s,
ddng nut nhdém

¥

Cho lo vao
edng len o va
x¢ day DCPX

TX 9Nq L) TR 0BG TTED BA 188 TIRTN

y

d. Tom tat lru do diéu ché 1SF-NaF

Toan bd hé thng may gia tdc. tdng hop, chia liéu.
kiém nghiém vi hé (héng diéu hoa hoat dong birth
thwémg; kit Ong hop, chia licu lip dat dung cac
bude va chinh xac; Puing chung logi, dung miédi, hoa
chﬁt; thé tich vi w1 i,

T.ta chon ding nang lugng, ¢in chinh cée théng sé
chinh ¢iia chim la; Théi gian bin bia, Van chuyén
nguyén lidu sau bin ding hoteell ¢6 &l md dun
tong hop Bl -Nal'

Lloan wan (v déng; Quan sal sy thay d61 phong
phong xa trong hoteell va cde bude van chuvén
dung mdi qua camera téng hop dé piam sét qua
trinh ¥ng hep

Hoan todn tir déng; Quan sat su thav ddi phéng,
phong xa rong holeell iéng hop va hoteell ¢hia lidu
d¢ giam sal qua (rinh vin chuyén san phim

Thao tae (rén may Uinh, 1o bot thue hién; Quan sil
sirvan himh tmg rde ¢ia 16 bt qua kinh chi Kha
thue hign timg hiéu chia

Piéu khién tu déng, két hop bing tay khi cho céng
161 no vao va lay ¢ong len no ra; Céng ten no phél
duoe lam réng ruse.

Hinh 3.14. Luu dd diéu ché '3F-NaF

e. Khao sat mbi tweng quan giita thoi gian bin bia va hoat do phéng xa
5F-NaF
I8F_NaF sau khi dudc diéu ché theo cong thiic va quy trinh nhu muc
3.4.4 v6i hiéu suit tdng hop HPX trén 90% va 6n dinh trong vong 8 gid. Trong
tong hop HPX, khi cdc diéu kién tdng hop dn dinh, san lugng san phdm tao ra
chii yéu phu thudc vao lugng hat nhan phéng xa tham gia vao phan ting HPX.
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Diéu nay c6 nghia la san lugng phu thudc vao thdi gian ban bia. Vi mdi DPVPX
can thoi gian ban nhét dinh d€ dat dudc san lugng mong mudn ma khong bi lang
phi ning lugng va nguyén vt liéu. D& c6 thé dap ing di nhu ciu clia cic may
PET/CT hién c6 & khu vuc Ha ndi, ching ti khao sat thdi gian bin bia dé tao
ra luong 8F-NaF c6 hoat dd 1000 mCi/mé.

Trong quy trinh diéu ché '®F-NaF thi '®F déng vai tro nhu mot nguyén liéu dau
vao chinh. V& mit 1y thuyét, khi diéu chinh cudng do chiim proton 6n dinh, ting
thdi gian ban bia thi lugng '®F sé ting 1én, dong thsi luong '*F-NaF dudc tdng
hop cling ting 1én. Két qua dudc thé hién trong bang 3.18.

Bang 3.18. Anh hudng cla thdi gian bin bia 1én san lugng 'F-NaF

S6 Mau Cudng do | thoi gian | Cudng d0 | Hoat do
TT dong (phit) dong I8F_NaF
(LA) (uAh) (EOS)
(mCi)
1 X30-1 35,0 30 22,2 960
2 X30-2 36,0 30 21,0 960
3 X30-3 36,0 30 22,0 970
4 X25-1 36,5 25 20,5 820
5 X25-2 35,0 25 19,0 800
6 X25-3 36,0 25 20,0 830
7 X20-1 35,5 20 17,0 660
8 X20-2 35,6 20 16,0 650
9 X20-3 36,0 20 19,0 655
10 | X18-1 36,5 18 13,5 550
11 X18-2 36,0 18 12,0 560
12| X18-3 36,5 18 18,0 545
13 X15-1 35,0 15 10,0 430
14| X15-2 35,0 15 10,5 450
15 X15-3 36,0 15 10,0 450

Céac mé san xuit déu cho hiéu suit diéu ché trén 90%. Tat ca 15 mau déu
dugc kiém tra mot s6 chi tiéu chat luong can thiét va cho két qua 12 phé gamma
thu dudc c6 dinh chinh c6 nang lugng 511 keV, thdi gian ban ra khoang 105
dén 115 phiit, do tinh khiét HPX > 95%.

Su phu thudc cia hoat d6 phong xa '®F-NaF vao thdi gian ban bia, cudng
dd dong tich hgp dudc dé hién trong hai hinh 3.15 va 3.16.
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Hinh 3.15. M6i quan hé giiia thdi gian ban bia va hoat d6 phong xa *F-NaF

Qua bang 3.18, hinh 3.15 va hinh 3.16 cho thiy, khi ning lugng chim proton la
18 MeV, cudng do chum tia trong khoang tir 35 dén 36,5 pA thi khi ting cuong
dd dong tich hop, hoat d6 phong xa ciia '®F-NaF tiang 1én, tuy nhién khong hoan
toan tuyén tinh. Trong khi d6, hoat do phéng xa ctia '®F-NaF ting tuyén tinh
véi thoi gian ban bia tir 15 dén 30 phiit thong qua hé sb tuong quan R? = 0,99.

3.5 Dé xuit tiéu chuin chat lurgng cta 'SF-NaF

I8F_NaF 1a dung dich v6 khuan chita *®*F-fluorid & dang natri fluorid, dung
moi 12 natri clorid 0,9% phai dat céc tiéu chun chat lugng nhu sau:

3.5.1 Yéu cau vé chit lugng san phim

Theo USP 2020 va thuc té qua trinh nghién ctu, ching tdi dé xuat tiéu
chuin chit lugng cho DCPX ®F-NaF nhu sau:
* Tinh chét: dung dich trong sudt, khong mau, nap lo déng kin.
« Thoi gian ban ra: tir 105 dén 115 phuit.
* pH: Tu 4,5 dén 8,0
* Do tinh khiét HPX > 95%

« D0 tinh khiét hat nhan: phd gamma xuét hién dinh 511 keV va chiém > 99,5%
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Hinh 3.16. Mbi quan hé giita cudng do dong va san luong '®F-NaF

* Noi doc tb < 17,5V EU/ml

DO vo khuén: phai vd khuin

3.5.2 Phuong phap thu

« Tinh chét: quan sit miu bang mat qua kinh chi.

* Chu ky ban ra: st dung hé do Curimentor-4 do HPPX ctia mau '®F-Na tai
céac thoi diém 0 phut, 5 phit, 10 phit, 15 phut, 20 phiit, st dung cong thiic
A=Ay x e Md€suyrachukybanra .

« pH: thii trén gidy pH O - 14.

« Do tinh khiét HPX:
+ St dung sac ky 16ng hiéu ning cao dp
+ Dung dich chuin: Hoa tan 10 mg chit chuin NaF trong nudc siéu tinh khiét
t6i thé tich V (V 1a thé tich cta liéu tbi da tinh theo ml - 4,52 mg/ml)
+ COt phan tich: dai 25 cm, duong kinh 4 mm
+ Pha tinh: nhua trao d&i anion co ban bén cho siac ky phan tich (10um)
+ Nhiét do: duy tri 20 — 30°C
+ Pha dong: dung dich natri hydroxid cho phan tich ndng do 4 g/L, dugc bio
vé tranh tiép xtc carbon dioxid tif khong khi.
+ Toc do dong 1 ml/phut
+ Phat hién: 1 dau do quang phd ké c6 budc séng 220 nm.
+ Thé tich tiém mau: 20 uL
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+ Thoi gian chay mau: 15 phiit
+ Chay mau chuén trudc, sau d6 chay mau '*F-NaF.

* Do tinh khiét hat nhan
+ Phd gamma: Xdc dinh luong DVPX cta '®F va cic tap dong vi khic c6 thoi
gian ban ra > 2h. P€ xdc dinh lugng va dinh luong tap chat, can duy tri thoi
gian do sao cho dong vi '®F phan ra dén muc cho phép xdc dinh cic tap chit.
Pho thu dugc khong khac dang ké so v6i phong moi truong.

* Noi doc t6 vi khuan: theo phuong phap LAL trén may PTS Endosafe

Do v6 khuin: khi DCPX '®F-NaF ban ra hét, nudi ciy vao méi trudng phat
hién vi khudn hiéu khi, ky khi va nim. Nuoi cly trong ti am vo khuan, kiém
tra hang ngay va doc két qua sau 14 ngay.

3.6 DPanh gia dé on dinh cia 'F-NaF

Thai gian ban ra cia DCPX '®F-NaF tuong ddi ngan (khoang 110 phiit),
san phiam sé dugc st dung ngay nén cach danh gia do 6n dinh cling khdc so véi cc
thudc tiém thong thudng hay cic DCPX dang tiém c6 thdi gian béan ra dai khac.
Pé danh gia d6 6n dinh ctia DCPX '®F-NaF, chiing t6i kiém tra mot sb chi tiéu
chit luong nhu muc 3.5.1 tai nhiing thdi diém khac nhau trong vong 8 gio ké tur
khi két thiic tong hop & diéu kién nhiét do phong (20 — 25°C). Chiing t6i tién hanh
nghién ctu trén 5 mé '®F-NaF, két qua thu dudc thé hién trong bang 3.19.
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Bang 3.19. Do 6n dinh clia '®F-NaF

USP | EOS 1h 3h 4h 6h 7h 8h | 8h(lo
2020 nguagc)
Tinh | Khong Pat | bat | bat | Pat | Dat Pat bat bat
chat | mau,
trong
sudt,
khong
hat
pH 4,5- | 1,77 - - - - - - 7,50
8,0 + +
0,25 0,05
Tylée | <5 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
sai
léch
tr
(%)
bo > 98,86 | 98,88 | 98,70 | 98,66 | 98,71 | 98,67 | 98,70 | 98,76
tinh 98,5 + + * + * * + *
khiét 0,12 | 0,10 | 0,02 | 0,11 | O,11 | 0,09 | 0,12 | 0,05
HPX
(%)
Chu | 105-1110,87 110,67 110,90 110,93 110,97 110,97| 110,73 110,93
ky 115 | 1,58 | £1,60 | £1,51 | £1,43 | £1,22 | £1,38 | £1,40 | £1,41
ban ra
(phut)
Noi < <5 - - - - - - <5
doc | 17,5
td vi
khuin
(EU/ml)

San pham '®F-NaF sau khi tdng hop 8 gid khong thay d6i mau sac, dung
dich van trong subt va khong mau, pH thay ddi khong dang ké, ngay sau khi téng
hop 1a 7,7740,25 va sau 8 gic 1a 7,50+0,05. Ty 1€ sai 1éch thdi gian luu gitta mau
I8F_NaF va mau chuin NaF 1a < 2% so vdi yéu cau 1a khong vuot qua 5%. Thoi
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gian ban rd ctia san pham ludn nam trong gii han 105 — 115 phiit. Piéu dé c6
nghia 1a chit luong clia sdn phAm hoan toan dang tin cdy. Sau 8 giv, noi doc t6 clia
san pham khong c6 su thay d6i. Mit khéc, do tinh khiét héa phong xa tai cac thoi
diém sau tdng hop 1 gio, 3 gid, 4 gid, 6 giv, 7 gid va 8 gid déu trén 98,5% va niit
cao su khong c6 dnh hudng dén chit lugng clia san pham.

3.7 Tham dinh quy trinh diéu ché 8F-NaF tai Trung tim May Gia toc
Bénh vién TUQD108

3.7.1 Muc dich yéu cau

Huéng dan téng quat vé thdm dinh quy trinh diéu ché DCPX'®F-NaF

3.7.2 Pham vi ap dung

Quy trinh diéu ché DCPX!®F-NaF

3.7.3 Danh muc thiét bi

Chi tiét tai muc 2.2

3.7.4 Thong s6 thim dinh

Céc thong s6 thim dinh nhu bang 3.20
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3.7.5 Két qua thim dinh cac thong s0 trong yéu

Két qua tham dinh céc thong sb trong yéu trong bang 3.21.

Bang 3.21. Két qua thim dinh céc thong sb trong yéu

TT| Giai doan Théng s Yéu cau Két
qua
1 | Bin bia H?O va Van chuyén nudc >99% Dat
van chuyén nguyén | giau %0 sau ban
liéu sau ban bia vio | bia sang module
module tdng hop tdng hop
2 | Tong hop HPX va | B0 kin cta kit tong | Khong ro ri | Pat
tinh ché san pham | hop
Do tinh khiét HPX | >95% Pat
san pham cubi
Do thong cuia dudng | Van chuyén | Pat
truyén tif module >99%
sang hotcell chia
lidu
3 Ra vao cong ten né | Phai dat yéu | Pat
Chia liéu cau
Noi doc t6 ctia san | Phéi dat yéu | Pat
phidm cubi cau
Vo khuan ca sdin | Phai vo Pat
phim cudi khuan

3.8 Thi nghiém phan bd phéng xa ctia '®F-NaF trén chudt nhat

Dé ddnh gia sy tap trung phong xa ctia '8F-NaF trén xuong va bién ddi theo
thdi gian so v6i mot s6 co quan khac & chudt nhit, ching toi tién hanh do tai cac
thdi di€ém 2,5 phuit, 5 phut, 10 phut, 20 phut, 30 phit, 45 phiit va 60 phiit sau khi
tiém '®F-NaF bang hé do gamma.

Két qua thu dugc thé hién trong biéu dd & hinh 3.17
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Hinh 3.17. Su thay d6i theo thdi gian cia hoat dd phong xa 6 cdc mo, co quan

Sau khi ®F-NaF vao trong hé tuan hoan ctia chuot thi nhanh chéng dudc
thai trir khoi huyét tuong. N6 dudc hip thu, tap trung chd yéu & xuong va dao thai
qua than va bang quang. Diéu nay hoan toan phu hop vdi dic di€ém hép thu, phan
bd va thai trir cia DCPX.

DCPX !8F-NaF khong lién két véi protein huyét tuong va nhanh chéng
dugc thai trir ra khoi huyét tuong, dic diém nay dudc thé hién rd trong hinh 3.18.

Mau

0 10 20 30 40 50 60 70
Thoi gian (phut)

Hinh 3.18. Su bién ddi hoat d6 phéng xa *F-NaF trong mau theo thdi gian.

HDPPX do dudc trong mau cao nhit & phiit thit 2,5 vé6i gid tri trung binh 12
5,16 £ 0,13. Sau d6 hoat do phong xa giam dan theo thdi gian & cac phuit thi 10,
20, 30, 45, 60. Hoat d0 phong xa trung binh & phut thu 2,5 16n hon so véi hoat do
phong xa & phut thd 10 cho téi phiit thif 60 véi su khac biét ¢ y nghia thdng ké

70



(p=0,01).
HDPX do dugc & xuong tai phit thit 30 1a cao nhit, sau d6 ¢6 xu huéng
gidam dan nhu hinh 3.19.

Xuwong

12

10

%ID/g
()]

0 10 20 30 40 50 60 70
Thoi gian (phut)

Hinh 3.19. Su bién dbi vé miic do bat giit 'F-NaF & xuong theo thdi gian.

Hoat do6 phong xa tai xuong ting dan va dat dinh trong khoang 20 — 30
phiit sau tiém DCPX (4,97 — 8,41). Sau d6, ty 1¢ bat gitt '*F-NaF tai mo xuong c6
xu huéng gidm dan & phit 45 va 60 (p = 0,09) sau tiém DCPX nhung van & muc
cao hon 10 rét so v6i mo cd va cac co quan nhu gan, lach ... (p < 0,01).

Dugc chit '*F-NaF theo mau dén md co nhung khong lang dong tai co nén
nhanh chéng gidm dan theo thdi gian va dudc thé hién & biéu do 3.20.

Co

25

0 10 20 30 40 50 60 70
Thoi gian (phut)

Hinh 3.20. Sy bién dbi vé mic do bat giit '*F-NaF & co theo thdi gian.
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HPPX '8F-NaF & co chuot dat cao nhat & phit thi 5 1a 1,72 4+ 0,45 va
khong c6 su khac biét ro rét so véi phut tha 2,5 1a 1,7 £ 0,16. Tuy nhién, hoat do
trung binh & cd gidm manh bt dau & phuit thi 10 va gidm xudng thip nhét & phit
thi 45 va 60 v6i gia tri trung binh 1a 0,7 + 0,35. Su khéc biét gitta hoat d§ phong
xa trung binh do dudc & phiit thi 2,5 va phuit thif 45 ¢6 y nghia thong ké (p<0,05).

Ty 1& phan b6 HDPX ®F-NaF & xuong va md co chudt theo thdi gian nhu
hinh 3.21.

Ty s6 Xwong/Co

12

0 10 20 Thoi gian (phait) 50 60 70

Hinh 3.21. Su thay doi ty 1€ hoat dd phong xa clia xuong/co theo thdi gian.

Ty 1& hoat do phéng xa & xuong/co thip nhit & phiit thi 2,5, sau d6 ting
dan va dat dudc cuc dai ¢ phit thit 45 va sau d6 gidm dan. Hoat do phong xa tai
xuong cao hon ro rét so véi mo co tai cing cac thdi diém (p <0.01)

I8F_NaF dudc thai trif ra khoi co thé theo duding nudc tiéu. Hoat dd phéng
xa '8F-NaF trong than cda chuot thuc nghiém dugc do bang may do phd gamma &
céc phut thit 5, 10, 20, 30, 45 va 60 dudc thé hién & hinh 3.22.
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Hinh 3.22. Su thay d6i ty 1€ hoat dd phong xa & than theo thoi gian.

Sau khi vao mdu va cic cd quan, DCPX F-NaF duogc bai tiét qua than
ngay tli 5 — 10 phiit dau tién sau tiém. Sau d6, hoat do phong xa & than gidm dan
theo thdi gian va con lai rat thap (0,17) & phiit thi 60.

Tai gan, ®F-NaF khong bi chuyén héa va nhanh chéng bi théi trit ra khoi
gan. Hinh 3.23 thé hién hoat do phéng xa '®F-NaF trong gan ctia chuot thuc
nghiém dugc do biang mdy do phd gamma theo thdi gian & cdc phiit thd 5, 10,
20, 30, 45 va 60.

Gan
7
6
5
N
&0
~
A,
c\o 2
1 l
0 I
0 10 20 30 40 50 60 70
1
Thoi gian (phit)

Hinh 3.23. Su thay doi ty 1é hoat dd phong xa & than theo thdi gian.

Hoat do phéng xa do dudc & gan giam dan theo thdi gian va giam t6i da &
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phut thi 60. Hoat do phong xa trung binh & gan do dudc & phut tha 2,5 1a
4,09 + 1,82 cao hon rd rét so v6i hoat dd phong xa tif phut thit 10 dén phiit 60 con
0,17 (p < 0,01).

3.9 Panh gia phan bo phéng xa cia 8F-NaF trén thé

3.9.1 Panh gia phan bé '*F-NaF & hé thong xuong trén xa hinh PET ciia
tho
Hinh 4nh phan bd phong xa ®F-NaF & hé thong xuong trén xa hinh PET &
thd nhu hinh 3.24. Trong do:
* Hinh 4nh da chiéu (A): phan b phéng xa & toan bo hé xuong.

e Hinh anh cat 16p truc dung trude - sau (B) va doc bén (C): hoat tinh phong xa
d hé xuong, gan (mii tén to) va bang quang (mii tén nho).

* Hinh 4nh PET truc cit ngang (D): hoat tinh phéng xa & xuong sudn (mii tén
to) va cdt séng nguc (mii tén nhd).

\ ®/ 4‘ =
- g ‘ — e
4 \ {
J v
L. -
1] --
'\ ®
Y ) - -
-
—- ¥ - L . -

/ h ’v\ p U o

A. Hinh da chiéu B. Hinh trudc sau C. Hinh doc D. Hinh cét ngang

Hinh 3.24. Hinh 4nh phéin b) phéng xa '®F-NaF & hé théng xuong trén xa hinh
PET & tho.

Hinh anh PET trén dong vat thuc nghiém cho thiy, '®F-NaF tip trung chi
yéu & hé thong xuong, bat xa md nhat & gan va phong phong xa co thé rit thap.
Hinh 4nh hé théng xuong trén '®F-NaF PET c6 do tuong phan va phan giai cao,
sac nét. '*F-NaF tap trung & bang quang tuong ting véi dudng bai tiét ciia '*F-NaF.
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Hinh 3.25. Miic do hip thu '8F-NaF & xuong va co quan, t3 chic trén hinh anh
PET/CT (tai thdi di€ém 45 phiit sau tiém DCPX).

Hinh 4nh CT (trén trdi): dinh vi ciu triic xuong cdt sdng nguc, Xxuong suon
va céc cd quan, md co. Hinh anh PET (trén phai): hinh 4nh bét giit '*F-NaF &
xuong cdt sébng va cac xuong sudn. Hinh anh két hop PET/CT (duéi trai): d6i
chiéu hinh anh cAu triic va chuyén ho4 xuong trén cting 14t cat. Hinh 4nh da chiéu
MIP (Maximum Intensity Projections) & duéi phai: '®F-NaF bat giif & toan bo hé
thong xuong thd thuc nghiém . Cdc mii tén chi hoat do phong xa tai xuong sudn,
co va gan trén hinh anh két hop PET/CT.

Ghi hinh PET/CT sau tiém DCPX 45 phiit cho thdy miic do bit gii °F-
NaF chii yéu & hé thdng xuong (dic biét 1a xuong cot sébng) va mat do tip trung
phéng xa thap hon & xuong sudn. Hoat dd phong xa rat thip & gan, t6 chiic mo
mém nhu lach, cg, rudt...

3.9.2 So sanh ban dinh lugng hoat do phong xa *F-NaF trén hinh anh
PET/CT 6 tho thuc nghiém theo thoi gian

Chi s6 SUV, .4, st dung dé€ danh gid ban dinh lugng mic do hip thu DCPX tai
Xuong va cdc ¢ quan, to chic trén hinh 4nh PET clia tho thuc nghiém.

a. So sanh hoat d6 phong xa do dudc ¢ xueng truc va xuwong chi trén hinh
anh PET/CT theo thoi gian.

DCPX '8F-NaF hép thu tai xuong kha dong déu. Tuy nhién, hoat do phong
xa 6 xuong truc 16n hon cac xuong chi.
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Hinh 3.26. So sanh miic do bat giit '®F-NaF & cac xuong chi va xuong truc.

SUV,,,.. trung binh & xuong truc va xuong chi tai thdi di€m 45 phuit cao
hon so véi thdi diém 30 phiit sau tiém. Tuy nhién, su khéc biét chua c6 y nghia
thong ké (p > 0.05).

SUV,,,q, trung binh & xuong truc cao hon ro rét so véi tai xuong chi 6
ca hai thoi diém 30 phiit va 45 phiit véi su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p <
0,05).

. So sanh hoat d6 phong xa do dudc 6 cac xuong truc trén hinh anh PET/CT
theo thai gian.
Tai céc vi tri khac nhau trén ciing hé xuong truc, mic do bat giit DCPX
I8F_NaF ciing khac nhau. Hinh 3.27 thé hién mic d6 bat giit DCPX tai cac vi
tri khac nhau ctia xuong truc tai thdi di€ém 30 va 45 phut sau tiém.

Xuong so  Xuong (rc Xuong sudn Cot sbng cd  Cot sdng Cot séng  Xuong chau
nguc that lung

12

10

8

[e)]

SUVmax + SD
IS

N

Cac xuong truc

ETB Phat thir 30 mTB Phut thir 45

Hinh 3.27. bic diém héip thu '®F-NaF & cdc xuong truc.
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Miic d6 bat giit DCPX & cot song that lung & phit thd 3014 7,21 + 1,22
va § phut tha 45 1a 8,37 + 1,43, cao hon so v6i cac vi tri xuong con lai & cac
thdi diém tuong tng.

Miic d6 bat gitt DCPX & cdc xuong truc c6 xu hudng ting & phiit thi 45 so
v6i phiit thit 30 sau tiém DCPX. Tuy nhién, su khac biét chua c6 y nghia théng
ké (p>0,05).

Mtc do bat git DCPX thap nhit & xuong so va xuong sudn, gia tri
SUV,,,qz trung binh do dudc trén xuong so & phit thd 30 va phuit thif 45 1an lugt
la 2,1 va 2,4, gia tri SUV,,,,, trung binh do dudc & xuong suon la 2,1 + 0,8 &
phut thi 30 va 2,8 + 0,95 & phut thu 45 sau khi tiém DCPX. So véi gia tri trung
binh SUV,,,., cua cac xuong khac trén hé xuong truc c6 su khac biét ro rét co
y nghia théng k& (p < 0,05).

. So sanh hoat do phong xa do dudgc 6 xuwong chi trén va xuwong chi dudi trén
hinh anh PET/CT theo thoi gian.

Trén cac xuong chi miic do bit gitt DCPX '®F-NaF tuong d6i dong déu
& cdc vi tri dbi xing.

Xwong chi trén phai Xwong chitrén trai Xwong chidwdi  Xwong chi dwoi trai
phai

4
3.5

= N~
n w

o i
o U =, N

SUVmax +SD

Céc xuong chi

B Phut thr 30 m Phut thir 45

Hinh 3.28. So sdnh hoat do '®F-NaF & cac xuong chi trén va chi duéi theo
thoi gian.

Gia tri trung binh SUV,,,,, tai xuong chi trén bén phai cua tho tai thoi
diém 30 phiit 1a 2,1 4= 0,34 va khong c6 su khac biét mang y nghia théng ké
50 V6i SUV,,.0. 122,35 4 0,45 tai thdi diém 45 phiit (p>0,05). Mic do bat giit
DCPX '8F-NaF & xuong chi trén bén trai 6 thoi diém 30 phut 12 2,26 + 0,26 va
G thoi diém 45 phit 1a 2,6 4 0,38 (p > 0,05).

77



Tuong tu, khong c6 su khac biét mang y nghia thong ké vé hoat do phong
xa & xuong chi duéi hai bén & thdi diém 30 va 45 phit sau tiém dudc chét phéng
xa (p > 0,05) ciing nhu khong c6 su khac biét ro rét gitta gia tri trung binh cua
SUV,,... tai xuong chi trén, chi dudi bén phai va xuong chi trén, chi dudi bén
trai tai cung thoi diém 30, 45 phit (p > 0,05).

d. So sanh hoat d6 phong xa do dugc & xuong va phong co thé theo thoi gian
trén hinh anh PET/CT.

Do tuong phan ctia hinh anh PET dudgc thé hién & miic do bat gitt DCPX
do dugc & xuong va md mém.

w
SUVmax +#SD

Xwong Phéng co thé

Cac co quan

HPhit thy 30 W Phat thir 45

Hinh 3.29. Miic do bat giit '*F-NaF & xuong va phong co thé theo thdi gian trén
hinh anh PET/CT.

SUV,,,. trung binh cua xuong la 3,83 4 1,45 tai phut 45 cao hon 6 thoi
di€m 30 phut 1a 3,41 4 0,95 (p > 0,05). SUV,,,,,, trung binh clia phong co thé
c6 xu huéng giam theo thai gian (0,53 4 0,05 & phut thi 30 so vé6i 0,25 + 0,02
¢ phut 45 (p< 0,01).

Gia tri SUV,,,,, trung binh & xuong tai hai thdi di€m 30 va 40 phit cao
hon 16 rét so vdi gia tri SUV,,,,, trung binh & phong co thé (p< 0,01).
e. So sanh ty 1¢ hoat d6 phong xa ¢ xwong va phéong co thé theo thoi gian trén
hinh anh PET/CT.

Hinh anh '®F-NaF PET/CT dat do tuong phan cao, sac nét khi ty 1¢ hoat
do phong xa gilta xuong va phong co thé cao. Ty 1&é mic do bat giit DCPX &
xuong so véi phong co thé quyét dinh vé thdi diém thich hop cho viée chup xa
hinh PET.
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Ty s6 xuong/phdng co thé
18
16
14
12

SUVmaxxSD

o N B~ O

Phut thir 30 Phat thir 45

Hinh 3.30. So sanh ty 1& hoat dd phéng xa '®F-NaF & xuong va phong co thé
theo thoi gian trén hinh anh PET/CT.

Ty 1€ gia tri SUV,,,, trung binh & xuong so véi phong ¢ thé cao hon 1o
rét & phut thi 45 1a 15,33 so véi thdi diém phut thi 30 1a 6,44.

f. Hoat do phong xa do dudc 6 cac ¢ quan, mo cua tho thuc nghiém trén
hinh anh PET/CT tai thoi diém 45 phiit sau tiém.
I8F_NaF tach khoi huyét tuong nhanh, tap trung vao xuong cao, gan nhu
khong chuyén héa qua gan va dudc thai trif qua than vao nudc ti€u. Hinh 3.31
thé hién dic diém phan bd '®F-NaF & ciac mo, co quan va phong co thé tai thoi
di€m ghi hinh 45 phuit sau tiém.

12

10
8
6
4
2
- - - 1 _

Phsi Gan Lach Than Xwong  Bangquang Phéng co
thé

SUVmaxxSD

Cac co quan
Hinh 3.31. Dic diém phan bb ®F-NaF & xuong, mod, cd quan va phdng co thé.

SUV, .4 trung binh & xuong cao hon ro rét so v6i cac cd quan khac nhu
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gan, phoi, lach, than va phong co thé (p < 0,01).

I8F_NaF dugc thai trif qua than nén hoat do phéng xa tai bang quang do
dudc tai thoi diém 45 phut 1a 8,07 & 2,13, cao hon mang y nghia thdng ké so
v6i hoat do phong xa & céc co quan, td chiic khac (p < 0,01) do phéng xa tai
Xuong sudn, ¢ va gan trén hinh anh két hop PET/CT.

3.9.3 So sanh hinh anh chup ®*F-NaF PET/CT véi " Tc-MDP SPECT

12 con thd sau khi chup PET/CT dudgc chim séc va theo doi sau 1 tuan
déu khoe manh, khong sét, &n udng va van dong binh thudng, chiing tdi st dung
ngiu nhién mot nhém tién hanh chup *”"Tc-MDP SPECT. Hinh anh '8F-NaF
PET/CT cho thiy d6 phan giai cao hon, hinh anh khung xuong rd ring va sac
nét hon hinh anh " Tc-MDP SPECT (hinh 3.32).

e TEEE e TER R —— e

Hinh 3.33. Hinh 4nh chup *"Tc-MDP SPECT
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3.10 Nghién citu doc tinh ciia '®F-NaF trén dong vat

Thit nghiém dudc tién hanh dua theo phuong phdp thit doc tinh don liéu
danh cho cic hoat chét ding liéu rit nhé theo huéng din ctia Co quan quan ly
Dudc pham chau Au (EMA) [35], [37], két hop véi cdc nguyén tic chung trong
nghién ciu doc tinh cip theo huéng dan cia OECD [38], [65], [96].

3.10.1 Anh hudng cha '*F-NaF dén tinh trang toan than ctia chudt nhit

trﬁng

a. Anh huéng cia DCPX 'SF-NaF dén tinh trang toan than ctia chudt nhit
trfmg
Trong sudt thdi gian nghién citu, chudt & cac 16 déu an udng, hoat dong
binh thudng, phan xa nhanh, mat sang, khong tiét chit nhay miii, miéng, 16ng
muot, dudi khong hoai tir, phan kho, nuée tiéu khong c6 biu hién bat thudng.
Céc biéu hién ho hip va tuin hoan binh thudng.
b. Anh hudng ctia DCPX 'F-NaF dén khdi lugng co thé ciia chuét nhit tring
Chuot nhat trang dudc can 1 1an trude khi tiém thube thiy, 1 1an sau khi
tiém 24 gid (10 dong vat ngau nhién/16) va 1 1an sau khi tiém 14 ngay (cdc dong
vat con lai 6 moi 10).

Két qua thay ddi can ning cta chudt dudc thé hién & bang 3.22 va 3.23.

Bang 3.22. Khbi luong co thé chudt nhit & cac 16 tai thdi diém 24 git sau khi
tiém '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg

Gibng Lo n | Can nang trudc Can nang sau
tiém (g) tiém 24 gid (g)
Céi L6 chung 10 | 22,51 £ 0,81 22,23 +0,74
L thit (!®F-NaF) 10 | 20,43 £ 0,70 20,31 £ 0,74
Duc L6 chiing 10 | 23,27 £ 0,75 23,17+ 0,71
' L6 thit (!°F-NaF) 10 | 23,55 £ 0,70 23,55+ 0,64

Sau khi tiém thudc thit 1¥F-NaF liéu 17,1 mCi/kg 24 gid, can ning chuot
nhit & mdi 16 mbi gidng (cdi va duc) khong thay ddi so véi trudc khi tiém thube,
ciing nhu khong c6 su khac biét vé can ning chudt giita 16 tiém '®F-NaF liéu
17,1 mCi/kg v6i 16 tiém chiing tiém nuéc mubi sinh 1y & ¢4 2 thsi di€m & mbi
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16 (p>0,05).

Bang 3.23. Khéi luong co thé chudt nhit & céc 16 tai thoi diém 14 ngay sau
khi tiém '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg

Giong Lo n | Can nang truéc Can nang sau
tiém (g) tiém 24 gio (g)
Céi L6 chung 6 |19,02+0,89 31,62 + 1,88
L6 thit (‘8F-NaF) 6 |19,9+0,57 32,12 + 1,86
Buc L6 ching 6 |20,00=x1,07 35,06 = 0,99
"~ | Lo thit (*°F-NaF) 6 |23,32+1,00 38,04 + 2,62

Sau khi tiém thudc va theo ddi 14 ngay, can ning chudt nhit mdi giéng
& ca 16 chiing tiém nudc mudi sinh ly va 16 tiém thude thi *F-NaF liéu 17,1
mCi/kg déu ting 1én rd, tuy nhién khong c6 su khac biét vé can ning chudt gitta
2 16 mdi gidng tai mdi thdi diém nghién citu (p>0,05).

Nhu vay, thudc thit '8F-NaF liéu 17,1 mCi/kg khong anh hudng dén can
ning cia chudt sau khi tiém thude.

3.10.2 Anh hudng ctia 'SF-NaF dén cac thong s6 huyét hoc ciia chudt nhit
traf’lng

Anh huéng ciia DCPX '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg trén chiic ning tao mau

ctia chudt nhat trang dugc thé hién qua cic thong sb: sd luong bach cau (WBC),

s6 luong hong cau (RBC), ndong do hemoglobin (HGB), ty 1& hematocrit (HCT),
thé tich trung binh hdng cau (MCV) va s6 luogng tiéu cau (PLT).

Két qua dudc trinh bay & bang 3.24 va 3.25.
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Bang 3.24 cho thiy, tai thoi di€ém sau tiém mau thir 24 gid, khong c6 su
khéc biét vé cic thong sd huyét hoc giiia 16 tiém DCPX thi ®F-NaF liéu 17,1
mCi/kg so véi 16 chiing (p> 0,05) & ca hai giébng, bao gom: sd luong bach cau
(WBC), s6 luong hong cau (RBC), nong do hemoglobin (HGB), ty 1¢ hematocrit
(HCT) va sb lugng ti€u cau (PLT). Riéng thé tich trung binh hong cau (MCV) &
16 duc tiém '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg cao hon so véi 16 chiing (p<0,05).

Bang 3.25 cho thiy, tai thdi diém 14 ngay sau tiém thubc, khong c6 su khéic
biét vé cac thong sd huyét hoc gitta 16 tiém DCPX thit '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg
so vdi 16 ching (p> 0,05) & ca hai giébng, bao gom: s6 luong bach cau (WBC), s6
lugng hong cau (RBC), ndong do hemoglobin (HGB), ty 1é hematocrit (HCT), thé
tich trung binh hong cau (MCV) va s6 luong ti€u cau (PLT).

3.10.3 Anh hudng ctia '8F-NaF dén cdc thong s6 sinh héa ctia chudt nhit
trfung

Anh hudng ctia DCPX '8F-NaF 1én cic thong sb sinh héa ctia chudt dugc

thé hién qua cic thong sb dic trung cho: muc dd hiy hoai té bao gan (AST, ALT),

chiic ning gan (cholesterol toan phan, protein toan phan, albumin huyét thanh),
chuc nang théan (creatinin) va glucose mau.

Két qua dugc trinh bay 6 bang 3.26 va 3.27.
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Bang 3.26 cho thay, tai thoi diém 24 gid sau khi tiém thubc, c4c thong
s6 AST, ALT, protein huyét thanh, cholesterol toan phan, glucose huyét thanh
khong c6 su khéc biét giiia cac 16 tiém DCPX ®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg so véi 16
chiing (p>0,05) & mdi gidng. Riéng nong do creatinin huyét thanh & 16 chudt duc
tiém '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg cao hon so véi 16 chiing (p<0,05).

Bang 3.27 cho thiy, tai thoi diém 14 ngay sau khi tiém thudc, céac
thong s6 AST, ALT, protein huyét thanh, cholesterol toan phan, creatinin va glu-
cose huyét thanh khong c6 su khac biét giita cac 16 tiem DCPX '®F-NaF liéu 17,1
mCi/kg so véi 16 chiing (p>0,05) & mdi gibng.

3.10.4 Thay déi vé mé bénh hoc trén chudt nhat tring

Dé danh gia anh hudng ctia DCPX thit dén cdc co quan tai thdi diém sau
khi tiém thudc 24 gid va 14 ngly, toan bo dong vat thuc nghiém dugc mé (10 dong
vat mdi 16 dugc md vao 24 gid sau tiém thude va 5 dong vat con lai dude mé vao
ngay thi 14 sau tiém) d€ quan sat dai thé cac co quan. Ly ngiu nhién 3 chudt &
mdi 16 dé 1am tiéu ban vi thé gan va than.

a. Vé dai thé
Anh hudng ctia DCPX '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg 1én su thay ddi ty 1& khoi
luong céc co quan so vdi khoi luong co thé dudc trinh bay & bang 3.28 va 3.29.
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Bang 3.28 cho thiy, tai thdi di€ém sau khi tiém thudc thit 24 gio, ty 1& khoi
lugng cic co quan nhu tim, than, phdi, lich, thuong than, budng triing va ti
cung (véi gidng cai), tinh hoan (vé6i gidng duc) so v6i khdi luong co thé cia
dong vat & cac 16 tiem DCPX thit '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg va 16 ching nhin
chung khong c6 su khac biét (p > 0,05). Riéng ty 1& khdi lugng gan & 16 tiém
I8F_NaF liéu 17,1 mCi/kg cta giéng duc cao hon so véi 16 chiing tiém nudc
mubi sinh 1y (p < 0,05).

Bang 3.29 cho thiy, tai thoi diém sau khi tiém thudc 14 ngay, ty 1 khbi
lugng cdc co quan nhu tim, gan, than, phdi, lach, thugng than, budng triing va
ti cung (vdi gibng cdi), tinh hoan (véi gidbng duc) so véi khdi luong co thé cla
dong vat & cac 16 tiém DCPX thi ®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg khong khac biét
vGi 16 ching (p > 0,05).

. Vé vi thé

Tiéu ban vi thé gan, than dudc thuc hién va danh gid tai BO mon Giai
phau bénh, Truong Pai hoc Y Ha Noi. Két qua cho thiy, tai thdi diém sau khi
tiém thudc 24 gid va 14 ngay, cau tric vi thé gan va than chudt & cac 16 dung
DCPX '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg chua thiy su khac biét so v6i 16 ching tuong
ung.

Két qua vi thé gan chudt, cac 16 sau 24 gio dugc md ta trong hinh hinh
1 (phu luc) va hinh 2 (phu luc), sau 14 ngay dugc mo ta trong hinh hinh 3 (phu
luc) va hinh 4 (phu luc). Tai thoi di€m 24 gio va 14 ngay sau khi tiém mau
thd, gitta 16 tiém '®F-NaF liéu 17,1 mCi/kg va 16 tiém nuéc mudi sinh 1y & mdi
gibng khong thiy khac biét. Mot s6 miu gan ¢6 xAm nhp viém man tinh hoic
hoai tif & nho ¢6 thé do nguyén nhan khic nhu moi truong, thifc in, nudc udng.

Két qua vi thé than chudt & cac 16 sau 24 gis dudc mod ta trong hinh
5, hinh 6 (phu luc) , sau 14 ngay dugc md ta trong hinh hinh 7, hinh 8 (phu
luc). Két qua vi thé cho thiy tit ca cdc mau than cda chudt nhat trang & 16 thir
va 16 chitng mdi gidng tai hai thoi diém 24 gid va 14 ngay déu khong thiy tén
thuong.
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Chuong 4

BAN LUAN

4.1 Xay dung dugc cong thite va diéu ché '*F-NaF tu dong hoan toan trén

bo kit tong hop va module tu thiét ké, ché tao.

4.1.1 kit tong hop '*F-NaF

Chiing t6i da nghién cifu, diéu ché ®F-NaF bing phuong phip don gian,
hiéu qua va phit hop véi diéu kién trang thiét bi tai co sé nghién ctu [8], [49], [57],
[60]. Tuy nhién, quy trinh diéu ché phai dudc thuc hién tu dong hoan toan nham
dam bdo an toan biic xa cho nhiing ngudi 1am viéc truc tiép trong khu vuc sin
xuat. Budc dau tién va rit quan trong 12 thiét k& bo kit téng hop dé€ thuc hién cac
budc van chuyén dung méi va tdng hop héa phong xa cho tong hop *F-NaF. Do
bd kit tiép xuc truc tiép v6i hoa chit, nguyén vat liéu clia qud trinh tdng hop nén
vat liéu 1am kit phai ddm bdo di tiéu chuin ctia vat tu dé diéu ché DCPX trong y
té. Trong nghién ctiu nay, chiing t6i dua trén bo kit tdng hop 1'C-Choline clia hiang
Bioscan va chinh stra lai d€ phu hdp cho viée tdng hop DCPX '®*F-NaF. Sau khi
dugc ché tao, bo kit dudc dong géi kin trong tii polyme, tiét tring bang phuong
phap EO va chi st dung mot 1an nham dam bao chéit luong DCPX ®F-NaF.

Nhém nghién ctiu khic st dung bd kit ¢b dinh va dudc st dung nhiéu 1an
bang cach riia dudng 6ng sau mdi 1an san xuit [91]. B kit nay khi dudc xuc ria
sach, gan nhu khong 4nh hudng dén hiéu suét tong hop. Tuy nhién, khé dam bao
vo khuén va ndi doc td vi khuin cho san pham cudi. DCPX '8F-NaF 1a thudc tiém,
c6 thoi gian ban rd ngin (110 phit) nén ciing gidng nhu **F-FDG va cac DCPX
khéc dung cho PET dudc quy dinh trong cac Dudc dién USP, Anh (BP), Chau Au
(EP) 1a c6 thé st dung trén ngudi trude khi ¢ két qua cta chi tiéu ndi doc td va
chi tiéu vo khuédn [23], [70]. Chinh vi vay, cac khau tham gia vao qua trinh san
Xuat can phai dugc dam bao hét stic nghiém ngit tif nguyén liéu, hoa chit, kit téng
hop va bao bi dong g6i... D6 1a 1y do hau hét cac co s6 dieu ché DCPX cho PET
déu st dung kit téng hop vo khuan va dung mot 1an. Hon nita, trong qud trinh tdng
hop, ngoai DVPX ®F 1am nguyén liéu chinh trong qué trinh téng hop, con c6
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thé xuit hién mot s6 DVPX vdi thoi gian ban ra dai nhu 1y, 55Co, 98Co, °2Mn,
%Tc...dudc tao ra tif qud trinh ban bia nudc giau %0 [30]. Cac DVPX nay c6 thé
bam dinh trén dudng dng cta bo kit giy ra nhiing liéu chiéu bic xa khong can
thiét v6i nhiing 1an tdng hop tiép theo. B9 kit tdng hop DCPX ®F-NaF ctia chiing
t6i c6 thiét ké don gian, chi cho phép tdng hop DCPX '®F-NaF, trong khi d6, da
s6 cac bao cdo cho thiy, cdc nhém nghién citu khac 4p dung quy trinh téng hop
IF_NaF nhu chiing t6i nhung trén cdc bo kit khac nhau va di dugc thuong mai
héa theo tiing module tdng hop HPX ciia cdc hang san xuat khic nhau trén thé
gi6i. Cac bo kit d6 thuong dudc sit dung dé tdng hop nhiéu loai DCPX khdc nhau,
tat nhién mdi 1an st dung chi tdng hop dugc mot DCPX va tuy theo quy trinh cia
tung loai DCPX ma mot hay nhiéu bo phan trén kit khong st dung dén [81], [82],
[83]. Tuy nhién, chi phi dau tu 16n, khong chii dong trong qud trinh van hanh. Bo
kit tong hgp ctia chiing tdi chi riéng dé€ tdng hop ®F-NaF (Hinh 3.6) nén viéc diéu
khién don gian hon rt nhiéu.

MGt s6 luu do tong hop 'SF-NaF trén mét so bo kit khac nhau:

Ar Pressare

Hinh 4.1. Luu dd t6ng hop ®F-NaF trén kit Tracerlab FX-FN [45].
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Hinh 4.2. Luu do téng hop F-NaF trén kit GE Health Care [62].

Trong nghién cifu cta ching tdi, bo kit dudc trién khai theo chiéu ngang
(Hinh 3.9). Khi thiét ké bo kit theo chiéu ngang sé dé dang cho viéc ché tao module
diéu khién bo kit vi c6 thé ndi cac bo kit nhd ¢6 1 dén 5 van 3 chiéu véi nhau sao
cho di cac budc tong hop theo quy trinh ly thuyét. Néu mot dude chit phong xa
ma c6 qua nhiéu bude tdng hdp viée bb tri kit theo chiéu ngang sé khong kha thi
vi kich thu6c cta bd kit qua dai va khi d6 module s& rat 16n va kéo theo hotcell
che chin phéng xa va mit bang khu vuc san xuit phai 16n theo. Trong nghién cifu
clia chiing ti, do muc tiéu nghién ctiu chi 1a diéu ché DCPX ®F-NaF va DCPX
nay khong doi hdi qua nhiéu buée tdng hop do viy viéc thiét k& bo kit tong hop
theo chiéu ngang hoan toan dap dng yéu cau dé thiét ké, ché tao mot module diéu
khién kit tong hop tu dong c6 kich thude nhd gon, c6 thé dit trong cdc hotcell sdn
c6 tai ¢d sG nghién cuu.

Tuy theo thiét ké ctia titng nha san xuit ma cac bo phan ctia kit tdng c6 thé
dugc bd tri theo chiéu ngang nhu ctia haing GE (Hinh 4.3), hoic theo khong gian
3 chiéu nhu cla hiang cia IBA (Hinh 4.4)
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Hinh 4.4. kit tdng hgp ®F-NaF cta hang IBA [46].

4.1.2 Module diéu khién kit téng hop tu dong

DCPX '®F-NaF can phai dudc tdng hop tu dong hoan toan. PE diéu khién
hoat dong ctia bd kit tdng hop '®F-NaF ciing nhu cac DCPX khéc, cdc hiang phat
trién cac module phu hop vdi tiing bo kit. Thuc chit cdc module nay chi ¢6 nhiém
vu thay thé con ngudi trong viéc thao tic cdc bude tong hop trén b kit. Tuy theo
muc dich yéu cau ctia ngudi st dung, néu bo kit cho diéu ché cang nhiéu DCPX
va ¢6 cAu tao phiic tap thi module cang phai tinh vi ¢4 vé phan cting va phan mém
diéu khién. D€ thuc hién cac buée tdng hop '®F-NaF trén bo kit tong hop cac hang
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déu st dung cac md to [91] hoic hé thdng khi nén 4.4 d€ diéu khién déng mé hé
thdng van trén bo kit tdng hop. Viéc van chuyén dung méi c6 thé sit dung céc xi
lanh van chuyén (hinh 4.3). Trong nghién ctiu nay, ching toi da thiét ké, ché tao
mot module nhé gon, dé van chuyén, dé 1ap dit va c6 thé dit 2 module trong cliing
mdt hotcell. Piéu nay rat c6 y nghia khi 4p dung vao san xuit vi néu module 16n
chiém hét khong gian clia hotcell va véi dic tinh khi san xuit cac DCPX cho PET,
sau khi san xuit mot mé DCPX khac khong phéi '®F-NaF cho PET thi lugng ton
du phéng xa trong kit tdng hop con kha cao cong vé6i cac san pham thu hdi tao ra
phong phéng xa cao nén thudng phai doi dén ngay hom sau méi c6 thé thao dd kit
d6 va lap kit cho tdng hop '®F-NaF. Nhu vy néu c6 thé dit 2 module tong hop
trong cting mot hotcell thi c6 thé sdn xuit dong thdi 2 mé hoidc san xuat DCPX
I8F_NaF trén module tong hop *F-NaF va mot DCPX khéc trén mot module khac
dong thdi trong cling mot hotcell. Mot uu diém ctia module clia nhém nghién citu
d6 1a dé vé sinh, dé bdo dudng va stia chifa cling nhu thay thé cac bo phan. Pi véi
cac module tong hdp DCPX nhap khau clia nudc ngoai sé phai phu thudc vao hang
cung cAp mdy rét nhiéu. Bén canh d6 phan mém diéu khién module dugc viét bing
ngon ngt 14p trinh Labview, dé dang thay d6i chinh stia trong qud trinh nghién ctiu
dé€ t6i uu cac diéu kién cla cac budc trong qud trinh tdng DCPX '®F-NaF. Phan
mém diéu khién module tdng hop DCPX '®F-NaF kh4 don gian, c6 giao dién than
thién v6i ngudi st dung va dé dang st dung, dé quan sat cac budc trong qua trinh
tong hop trén man hinh may tinh. Module t&ng hop ®F-NaF ctia nhém nghién cifu
c6 mot nhuge diém d6 1a qud trinh van chuyén dung moi hoan toan bang cd hoc
do d6 phai hiit khong khi d€ ddy dung moi hoa chét con lai trén dudng 6ng cua kit
tong hop, diéu nay khic v6i cac module tdng hop khac hoat dong kha tinh vi, viée
van chuyén dung mdi, héa chit va 1am sach dudng dng bing khi tro viia nhanh va
viia hiéu qua. Do mat thdi gian trong viéc bom hit xi lanh 1am sach dudng 6ng
nén module t6ng hdp DCPX '®F-NaF ctia nhém nghién ctiu c6 thdi gian tdng hdp
1én t6i 15 phit, trong khi da s6 cac module khac chi khoang 10 phut va do vay
hiéu suit téng hop ciing thap hon cdc module khac tir 5-10% [16]. Tuy nhién, van
dé nay khong anh hudng nhiéu dén mot mé san xuét *®F-NaF vi hiéu suét tong hop
ctia 18F-NaF kha cao (80-90%) so véi cac DCPX khéc c¢6 ddnh diu nhan phéng xa
8F- nhu '®F-FDG (>50%) [54], '®F-FLT (>20 %) [63], '®F-FCH (>20%)[20], do
d6 hoat do phéng xa ctia 18F-NaF mot mé thu dudc sé c6 thé 1én t6i vai Ci va di
cung cip cho nhiéu may PET cing mot luc.
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4.1.3 Mot s6 yéu t6 anh huéng dén hiéu suit tong hop SF-NaF

a. Thé tich dug dich NaCl 0,9% va thé tich nudc

Thé tich NaCl 0,9% duing sao cho vira di d€ riia giai anion '8F~ ra khéi
c6t QMA. Pay 1a khau then chét, anh hudng truc tiép tdi hiéu suit tong hop
DCPX '®F-NaF vi tich anion '®F~ cang nhiéu thi cang tao ra nhiéu '®F-NaF va
lam ting hiéu suit tong hop. Néu st dung nhiéu qua mic can thiét, dung dich
NaCl 0,9% sé& 1am gidm nong dd phong xa clia san pham cudi va dong thoi lam
ting thdi gian téng hop do tdc do van chuyén dung moi da dudc tdi uu & mot
van téc nhat dinh. Khi thdi gian tdng hop ting 1én 1am gidm hiéu suat tdng hop
vi DVPX 8F ¢6 thoi gian ban rd nhanh (110 phiit). Néu ting thdi gian tng hop
1én 5 phiit thi hiéu suat tdng hop sé giam tSi 3,1%. Chinh vi vy, can luon tbi
uu thé tich dung dich NaCl 0,9% trong quy trinh san xuat. Thé tich cudi cling
clia san phdm phu thudc vao luong dung dich NaCl 0,9% bé sung san trong 1o
tong chita san pham.

Thé tich nudc st dung trong qud trinh téng hgp DCPX ®F-NaF c6 hai
nhiém vu chinh. Nhiém vu thi nhit 12 trang rira lugng anion '®F~ con bam dinh
trén duong 6ng ctia kit tdng hop dé 1am ting luong anion 8F~ dugc bat giff trén
c6t QMA va lam ting thém hiéu suit tdng hop DCPX '®F-NaF. Nhiém vu thd
hai 12 rtia céc tap chit tan trong nudc, dic biét 1a cac cation clia cic DPVPX ¢6
thoi gian ban ra dai tao ra trong qua trinh ban bia nudc giau '%0. Tuong tu,
lugng NaCl 0,9%, néu st dung nhiéu sé 1am ting thdi gian tdng hop va nhu vay
g6p phan 1am gidm hiéu suat téng hop.

Viéc phdi hop ty 1& gitta NaCl 0,9% va nudc sao cho vita ddm bao rifa giai
nhiéu anion '®F~ va lam sach cdc tap chat tan trong nuéc c6 trong qud trinh
ban bia nuéc giau 0 dé gidm thoi gian va 1am ting hiéu suit tdng hgp DCPX
I8F_NaF. Trong nghién ctiu nay, ching to6i da két hop NaCl 0,9%va nudc theo
cac ty 18 1a 3 ml:5 ml va 5 ml:3 ml cho hiéu suit tdng hop DCPX '®F-NaF cao
nhat t6i 80 % (90% sau khi hiéu chinh). Pay 14 két qua khao st v6i lugng anion
I8F~ du vao qua trinh téng hop c¢6 hoat dd phong xa khoang 10 mCi. Khi 4p
dung ty 1& ndy & quy md phong thi nghiém ( 100 mCi '®F-NaF) va qui mo sin
xuat (1000 mCi '®F-NaF) déu cho hiéu suit khoang 80% (EOS), nhu vy ty 1¢
nay c6 thé 4p dung & qui mo san xuat.

b. Thoi gian diéu ché 'SF-NaF

Thai gian tdng hop phu thudc vao thdi gian van chuyén héa chit, dung moi
va thdi gian 1am sach duong 6ng. Thoi gian téng hop DCPX ¥F-NaF ciing nhu
cidc DCPX cho PET khéc cang ngin cang tbt vi thdi gian ban ra ctia cac DCPX
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nay hau nhu rat ngan (Cac DCPX danh dau vé6i 'C: 20 phit, cic PVPX danh
dAu '8F: 110 phiit). V6i ®F-NaF, da sb cidc module c6 téng thdi gian téng hop
chi trong vong 10 phiit [62]. Dic biét, module ctia Han Qudc thdi gian nay chi
c6 6 phiit [66] va cho hiéu suat tdng hop cao trén 90%. Trong nghién ctiu clia
chiing t6i, thoi gian téng hop phu thudc vao clu tao ctia kit tdng hop, thiét ké
ctia module tdng hop ciing nhu ty 1& st dung dung moi héa chit va tdc dd van
chuyén dung mdi. Qua khao sit cic yéu td anh hudng, chiing tdi cb dinh thoi
gian tdng hop ®F-NaF 1a 15 phiit, cao gap 1,5 lan so véi da s6 cac quy trinh
tdng hop khac trén thé gidi, do vay hiéu suat tdng hop ciing thap hon. Diéu nay
hoan toan phi hop véi 1y thuyét vi do 4nh hudng cla thdi gian ban ra dong vi
I8F (110 phut).

4.2 Mot so luu y trong quy trinh diéu ché '*F-NaF

Quy trinh diéu ché DCPX ®F-NaF dudc thiét ké tu dong hoan toan, nham
nang cao hiéu suit ciing nhu ddm béo an toan biic xa cho ngudi lam viéc trong
khu vuc san xuat. Tuy nhién, can luu y ddi trong cac buc chuan bi thiét bi san
xuat, hoat héa céc cot trao d6i ion, 1ap dit kit tdng hop va qua trinh ban bia nudc
giau 0 nhu sau:

Qua trinh ban bia nuéc giau %0 thyc chét 1a qua trinh tao ra PVPX '°F,
lam nguyén liéu dau vao cho qua trinh tdng hop DCPX '8F-NaF. Pay 1a bu6c anh
huéng 16n dén qua trinh tdng hop DCPX. Qua trinh bin bia doi hoi hé théng may
gia toc phai hoat dong 6n dinh. Hé théng mdy gia toc 30 MeV la hé théng hién
dai, c6 nhiéu yéu t6 k¥ thuat anh hudng tdi chat lugng chum tia proton. Pau tién,
hé thong may phai dudc gilt chan khong &n dinh, do vay hé théng mdy gia toc
sau khi két thiic van hanh luon dé & ché do hoat dong Standby gitip duy tri chan
khong. Mdy gia toc dudc diéu khién tu dong, bo thong sd clia mdy dudc nha san
xuét lap dit, hiéu chinh va cai dit bo thong sb cho may. Tuy nhién, theo thdi gian
van hanh, bo thong s6 nay ciing bi sai 1éch, mot s6 thong s6 s& phai hiéu chinh
bing cac nit diéu khién trong mdi 1an bin bia d€ c6 hiéu suit dong cao nhit, do
d6 kinh nghiém ctia ngudi van hanh mdy hét stic quan trong.

Module tdng hgp DCPX can dudc cung cap dién 6n dinh trong subt qua
trinh téng hgp. Cap truyén tin hiéu giita module (trong hotcell) va mdy tinh (bén
ngoai hotcell) can dudc ndi chic chan. Can kiém tra ky diu ndi duong 6ng tif lo
chita nuée giau '*0O sau khi bin bia da cim t6i ddy lo hay chua, thé tich réng du
chiia nuéc giau *O thu hdi (8 ml) trong lo thu hodi va nudc thai trong binh thai
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(200ml) cho mdi mé san xuét '®F-NaF. Khi lap dit kit tong hop phai dam bao kin
va chéc chan tai cac diém ndi, pit tong 1 va pit tong 2 dit ding vi tri, cdc cdt trao
ddi ion phai dit dung chiéu. Can kiém tra do thong cia dudng truyén tif module
tong hop sang thiét bi chia liéu truée khi diu ndi dudng truyén. VE ky thuat hoat
hoa céc cdt trao doi ion khi bom dung moi hoat hda cot QMA va cot CM hoic ria
bing nuéc cit can bom déu tay theo ding vén toc yéu cau nhim dam bao cic cot
duoc hoat héa nhung khong bi niit, v 1am anh hudng dén hiéu suit tdng hop ciing
nhu chit lugng san phdm cubi.

4.3 Chét lugng cia 8F-NaF

Trong didm bao chit luong ctia '8F-NaF thi vai tro ctia cot CM va cot QMA
rit quan trong. Cot CM d€ bit giit cac tap dang cation con cdt QMA ngoai déng
vai trd quan trong trong tao ra san phadm F-NaF con gidp loai bd cdc tap dang
anion.

4.3.1 Vai tro cua cot cationit (Carboxyl methyl, CM)

Cot CM tén day du 1a Sep-Pak Accell Plus CM 1a cot nhua trao ddi cation
c6 chu tric:

CHyOCH;COONa

Cong thuc cia nhya trao ddi cation

Anion Na™ trao ddi v6i cac cation c6 trong dung dich H'®F-H,180. Cot
CM dudc st dung dé tach cic cation tap chit sinh ra tif qua trinh ban bia. Trong
qué trinh ban bia, cic DVPX tap chit dugc sinh ra tif cac phan dng hat nhan gitta
proton va vat liéu lam vo bia cling nhu ti vat liéu 1am ctia s6 bia. VO bia thudng
dugc 1am bang Nbium hoic hop kim Havar, tuy thudc vao thiét ké ctia nha san
xuat. Cot trao ddi cation CM c6 nhiém vu gilf lai cidc nhan phéng xa kim loai nhu
Co, Ni, Cr, Mn, Tc, Re, Mo.... ton tai trong dung dich bia dudi dang cation theo co
ché trao ddi cation nhu sau:
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nR-COO-Na™ + M"* — n(R-COO)M + nNa™.

Trong d6 M"™ 1a cdc cation kim loai tuong ting ctia cic DVPX phdng xa
Co, Mn, Cr, Mo, Tc,...n 1a hoa tri cua kim loai.

4.3.2 Vai tro cua cot QMA

I8F dugc tao ra tif phan ting hat nhan **O(p,n) '*F khi nudc giau '*0 bi ban
bdi chim proton ctia may gia tdc cyclotron c6 ning luong tif 18 MeV. Trong qua
xay ra phan ting hat nhan 80(p,n) '*F, 0 chuyén thanh *F du6i dang anion '°F-
fluorid trong nudc giau '*0. Sau khi két thic qua trinh ban bia, dung dich chia
anion '®F-fluorid dugc chuyén tif bia sang module tdng hop. Trudc tién, dung dich
sau ban bia dudc bom chan khong ddy vao cot trao ddi cation CM dé loai bo cac
cation tap chit va sau d6 qua cot trao d6i anion QMA dé€ giit lai anion ®F-fluorid,
phan nudc giau O du dudc thu hdi. Qud trinh tach va rira gidi anion *F-fluorid
trén cot QMA dua trén nguyén ly trao doi anion v6i nhya anionit. Trong trudng hop
nay, nhua anionit 13 polyme chita gbc amin bac bén ma cu thé 1a R(CH3)3N "X~
v6i R c6 thé 1a mach thang hodc c6 thé chia vong thom benzene. Cau triic héa hoc
cua nhua anionit nhu sau:

-
SI(CH2)

Céu tric héa hoc ctia nhya anionit

Trong d6, X~ c6 kha ning trao ddi vi tri v6i anion F~ trong dung dich. X~
c6 thé 1a c4c ion halogen nhu C1™, Br™... hodc c¢6 thé 1a nhém OH .

Trong qua trinh ban bia c6 thé tao ra mot s6 san pham phu khéac nhu
nito-13 (**N). N 1a san pham phu cla qua trinh tuong tic gita proton va %0
trong nudc giau bdi phan tng %0O(p,a)'®N do bia nuéc giau khong dat do giau
100% 80. ¥N c6 kha ning ton tai & cac dang héa hoc nhu '3N-nitrite (NO27),
I3N-nitrate (NO3~) hoic dang khi. 1®N dang khi c6 thé bay hai, thoat khéi dung
dich bia trong qua trinh chuyén san phim sau bin bia sang module. C4c anion
NO2~ va NO3~ ciing tham gia vao qud trinh trao ddi anion va bi git lai trén cot
QMA cling v6i anion '®F-fluorid. Khong gidng nhu ion ®F-fluorid, ion NO2~

98



va NO3~ ¢6 i luc 16n ddi v6i gbc amin bac 4 vi ban kinh anion ctia chiing 16n
hon ban kinh anion ®F-fluorid. Do d6, trong qu4 trinh trao d6i, anion NO2~ va
ion NO3~ lién két chit hon v6i nhua so v6i anion '®F-fluorid va khong thé ria
gii biang dung dich NaCl 0,9%. Nhu vay, vai tro clia cot QMA 1a dung dé bit giit
anion '8F-fluorid ciing nhu c4c anion tap chét dudc tao ra tlif qua trinh bin bia.

4.3.3 Chét luong ctia '*F-NaF

Qua khao st chét lugng ctia cac mé DCPX ®F-NaF & qui md 100 mCi/mé
va 1000 mCi/mé cho théy, san pham déu dat cac chi tiéu theo USP 2020. Céc chi
tiéu chinh sau day c6 anh hudng dén chit luong cia DCPX F-NaF:

Do tinh khiét hat nhan phdi dat >99,9%. Trong nghién ciiu nay khong
nghién cifu, khdo sat su c¢6 mit ciia cic PVPX khéc ¢6 trong san phdm ciing nhu
ton du & cac bo phan trén kit tdng hop hoic trong nudc giau 80 thu hoi va binh
chita thai. Trén thé gidi c6 nhiéu tac gid da khio sat cdc tap dong vi dai ngay trong
san xuat 'SF"FDG [30]. Qua trinh ban bia nuéc giau 80 d€ san xuét ®F-NaF
cling gidng hét nhu cho san xuét *®F~FDG va cac DCPX d4nh diu nhan phong xa
I8F khéc. Cac dong vi tap khac, dic biét 1a cac tap dong vi hat nhan 1a kim loai tao
ra trong qua trinh ban bia do chum tia dong thdi ban vao vt liéu 1am 14 chan ctia
s6 va thanh trong clia budng bia, noi tiép xic truc tiép v6i nguyén lidéu nuée giau
180 va xuit hién trong nuéc giau 80 sau khi bi ban ph4, ciing vao qua trinh tdng
hop. D€ loai trir c4c tap chit nay trong qua trinh tdng hop DCPX '®F-NaF, mot sd
tac gia c6 st dung cot CM dé bat giit [66]. Tuy nhién, quy trinh ctia mot s6 tac gia
khac khong can st dung cot nay ma do tinh khiét hat nhan van dat > 99,9% [62]
do vat liéu 1am budng bia va 14 chan cifa s6 budng bia dudc lam tif cac kim loai va
hop kim tro (Than bia 1am bang Nibium va 14 chin ctia sd bang Havar) [76] nén
tao ra rat it tap chat. Mit khac, qud trinh tdng hop st dung cot QMA dé bat giil
anion '®F~ thi hau hét cdc thanh phan khéc sé theo phan nudc giau O thu hdi vao
binh thu hdi, phan con lai bi rita tréi bdi nude vao binh chia thai. Trong nghién
cttu nay, ching tdi van st dung cot CM dé bat giit cac tap 1a dong vi kim loai vi
cot CM khong &nh hudng dén thoi gian téng hop va hiéu suit téng hop trong khi
dam bao chac chan thém vé do tinh khiét DVPX. Qua khao sit, cic mé san xuit
IF_NaF ctia nhém nghién ctiu déu dat chi tiéu do tinh khiét PVPX >99,9%.

Do tinh khiét HPX 1a yéu t6 c¢6 anh hudng 16n tdi chat luong cia DCPX
nén anh hudng truc tiép dén két qua chup hinh PET. D6 tinh khiét HPX ctia DCPX
cang cao thi chét lugng hinh anh chan doén cang t6t. V6i DCPX '®F-NaF da sb cac
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dudgc dién trén thé gidi déu qui dinh phai dat > 95% gidng nhu DCPX cic DCPX
khéc cho PET [70], [69]. Gan diy, Dugc Dién Anh ning cao tiéu chuin nay dbi
v6i DCPX '8F-NaF 1én >98,5% [22] trong khi van giif nguyén d6i v6i DCPX
BE-FDG la > 95%. Diéu nay ciing c6 thé dudc giai thich vi 2 qui trinh téng hop
DCPX nay khdc nhau. V6i '*F~FDG quy trinh t&ng hop st dung nhiéu héa chit,
dung mdi, cac diéu kién phan ting ctia titng budc khac nghiét nén viée tinh ché gip
nhiéu khé khin. Con ddi v6i DCPX '®F-NaF, ngoai nguyén liéu dau vao 14 nuée
giau 0 di dugc ban pha bang chim proton giéng nhu san xuit *F~FDG, chi st
dung thudc tiém NaCl 0,9% va nudc cat 1a nhitng nguyén liéu dung moi ¢ do tinh
khiét cao va déu 1a thanh phan ciia DCPX nay. Mot yéu t6 nita 1a v6i cac DCPX
khi danh dau v6i DVPX'®F thi su xuét hién ctia anion nay trong san pham bi coi
12 san pham phu trong khi DCPX '®F-NaF con dudc goi 1a ®F~fluoride. Trong
nghién ctitu nay, ching t6i 4p dung tiéu chuin cia USP 2020 yéu cau >95%.trong
khi nhiéu mau nghién cifu déu dat tiéu chuin do tinh khiét héa phong xa > 98,5%
gibng nhu yéu cau ctia Dudc dién Anh [22].

Chi tiéu v6 khudn va noi doc t6: Do thdi gian ban ra ctia '®F ngan nén qua
trinh kiém tra chit lugng phai tién hanh nhanh, thong thudng chi khoang 20-30
phiit. Do d6, mot sb chi tiéu cht lugng doi hoi nhiéu thdi gian nhu: do tinh khiét
hat nhén, noi doc td vi khudn va chi tiéu vo khuin dudc thuc hién va cho két qua
sau khi da tiém DCPX cho bénh nhan [22], [70], [69]. P dam bio chit lugng
thudc, phai thuc hién tot cac bién phap quan ly chit luong vé nguyén liéu, héa
chit, vat tu diu vao can dudc cung cip bdi cdc nha san xuit cé uy tin, tudn thd quy
trinh vé sinh vd khun, ra vao khu vuc san xuat, thuong xuyén ldy mau ki€m tra
chit luong khong khi khu vuc san xuat. Riéng véi chi tiéu do tinh khiét hat nhan
phai dinh ky bao dudng thay thé 14 chin cira s& budng bia bang vit liéu havar va
dugc cung cp bdi cac nha san xuét uy tin, vé sinh budng bia diing quy trinh.

D6 6n dinh ctia DCPX !8F-NaF: '8F-NaF c6 doi séng ngan do viy can
dudc st dung ngay sau khi san xuit, chia liéu va 1am ki€ém nghiém mot sd chi tiéu
chinh. Theo tai liéu s [59] khao sat d6 6n dinh cia DCPX '®F-NaF trong vong 8
gi vé mot s6 chi tiéu nhu hinh thic, pH, thoi gian ban ra, do tinh khiét HPX, ndi
doc t6 van dam bao trong vong 8 gid ké tir khi két thic san xuat. Trong nghién ctiu
nay, nhém nghién ctiu ciing danh gia d6 6n dinh cia DCPX '8F-NaF trong vong
8 gid vé cédc chi tiéu Tinh chit, pH, T:, o tinh khiét HPX va ndi doc t6. Két qua
cho thiy céc chi tiéu nay van trong gidi han trong vong 8 gid ké tir khi két thiic
tong hop yéu cau ctia USP 2020. Thubc khong d6i mau, pH tir 7,5-8, do tinh khiét
héa phéng xa > 95%, thdi gian ban ra tir 105 -115 phiit va ndi doc td < 5 TU/ml.
Ly do ching t6i chi danh gia do &n dinh ctia DCPX ®F-NaF trong 8 git vi do may
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PET hay PET/CT chi c6 thé ghi hinh mot s6 lugng bénh nhan trong thdi gian 8
gi0. Thai gian ghi hinh '8F-NaF PET/CT tdi uu 1a khoang 45-60 phuit sau khi tiém
thudc. Mbi bénh nhan can 20 phiit d€ quét toan than, thay ca bénh nhan 5-10 phiit.

4.4 Tham dinh quy trinh tong hop 'F-NaF

Quy trinh diéu ché DCPX '®F-NaF & quy md phong thi nghiém 100 mCi/mé
v quy md san xuat 10002100 mCi/mé déu st dung céc thong sb ban bia, lugng
dung moi, héa chét va thdi gian tdng hop gibng nhau, chi khac nhau vé thdi gian
ban bia nudc giau '80. Trong nghién ctiu nay, ching tdi di phan tich, danh gia
nguy cd, kha ning xay ra, anh hudng va kha ning phat hién, chon ra cac thong sd
trong yéu dé tién hanh thaim dinh & cac giai doan nhu: Van chuyén nuéc giau 80
sau ban bia sang module, d6 kin ctia kit tdng hop, do tinh khiét héa phong xa ctia
san pham cubi, do thong ctia dudng truyén tif module sang hotcell chia liéu, Hoat
dong ctia bom nhu dong, Ra vao cong ten nd, ndi doc td va chi tieu vo khuin clia
san pham cudi.

Vé phuong phdp thim dinh, do DCPX '®F-NaF dudc tdng hop tu dong
hoan toan trén bd kit téng hop va thiét bi dudc nhém nghién ctiu tu nghién cifu,
phat trién, va cic hé théng khic dudc cung cip bdi cic hing ndi tiéng trén thé
gi6i nhu hé thdng mdy gia tc ctia IBA (B7), hé thong chia liéu thuéc DCPX tu
dong ctia Theodorical (Phap) va cdc thiét bi kiém nghiém ctia Agilent (M) va
ctia Raytest (Ptic) nén viéc thAm dinh quy trinh sdn xuét chi can thuc hién theo
phuong phdp truyén thong, nghia l1a trén cic quy trinh x4c dinh va sdn c6, cu thé
la:

Viéc ddnh gia vé co sé ha tAng, mdy moéc va cac yéu cau vé hiéu chudn thiét
bi da c6 sin va day dd. Riéng module tdng hop DCPX '®F-NaF da dudc nghién
ctfu danh gid do 6n dinh, do chinh xac trén 50 mau ngudi va nhiéu mau néng trong
cac thi nghiém cla dé tai déu cho thiy thiét bi hoat dong 6n dinh, dap tng yéu cau
cla dé tai dit ra.

Nhan vién van hanh mdy gia téc, may chia liéu va cic thiét bi kiém nghiém
da dudc doi ngli chuyén gia cia Vuong qudc Bi dao tao va chuyén giao cong nghé
tif nim 2009 va c6 10 nim kinh nghiém 1am viéc v6i DCPX '®*F-FDG, DCPX danh
d4u nhan phéng xa '®F nhu '8F-NaF. Doi ngii nhan vién déu dudc dao tao lai hang
nim. Riéng nhan vién van hanh module tSng hgp DCPX ®F-NaF 1a nhitng ngudi
truc tiép tham gia vao nghién ctu thiét k&, ché tao thiét bi nay va thi nghiém tbi
uu cac diéu kién tong hop ciing nhu hoat dong ctia module nén hiéu rat ro vé thiét
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bi nay.

Vé thiét k& cong thiic, thong s6 k¥ thuat va thi nghiém v6i quy md phong
thi nghiém da dugc tién hanh, trong dé cac giai doan chinh va cdc thong sb cla
quy trinh da dugc xac dinh.

Tiéu chuin danh gia chét luong thube dugc thuc hién theo yéu cau ciia
Dugc dién USP 2020.

Do vay khi nang cip qui trinh 1én quy mo 10004100 mCi/mé da thuc hién
trén 3 mé lién tiép. Ca 3 mé déu dugc danh gid cac chi tiéu chat lugng theo USP
2020 va déu dat yéu cau.

4.5 PDanh gia tién lAm sang cia '*F-NaF trén mé hinh dong vat

4.5.1 Phan bd hoat do phong xa 'SF-NaF & xuong va mét sé c¢ quan trén

chuot thuc nghiém.

Theo mot sd nghién ciiu vé cd ché hap thu va phan bd cho thiy, sau khi
tiém tinh mach, '®F nhanh chéng tich ra khéi huyét tuong theo haim mi véi pha
dau tién c6 thdi gian ban hity 0,4 gio va pha thi hai c6 thdi gian ban hiy 2,6 gio
[80]. Tiép theo, '°F khuéch tin qua cdc mao mach quanh t3 chic xuong va vao
dich khoang ngoai bao ngoai xuong, xdy ra su tich tu héa hoc & bé mit clia cac
tinh thé€ xuong. Dic biét, cdc vi tri cia xuong dang phat trién dudc khodng hda
su tich tu x4y ra manh hon. Vé cd ban, toan bd °F dugc chuyén dén xuong theo
dudng mau dudc gilt lai trong xuong. Mot gid sau khi tiém '®F chi c6 khoang
10%liéu tiém trong mau [68], [78]. Két qua nghién ciiu cia dé tai trén chudt cho
thdy DCPX '®F-NaF phan bd cao trong mau ngay sau khi tiém v6i hoat do phong
xa trong mau do dudc cao nhit & phiit thi 2,5 12 5,16 + 0,13 va gidm 10 rét theo
thdi gian tai cic thoi diém tiép theo 5, 15, 30 va 45 phiit (p < 0,05). O phiit thi
60 sau tiém DCPX '®F-NaF, hoat d6 phong xa trong mau chi con 0,2 + 0,05 (hinh
3.17 va 3.21).

Tai thoi diém 2,5 phiit sau tiém DCPX, hoat dd phéng xa ting cao nhit tai
cdc mo va ¢ quan, sau d6 giam dan theo thi gian (hinh 3.1) do hau nhu '®F-NaF
khong chuyén hod qua gan. Két qua cho thiy, hoat do phéng xa do dudc & gan
giam dan theo thdi gian va gidm t6i da & phit thi 60. Hoat do phéng xa trung binh
d gan do dugc 6 phut thu 2,5 1a 4,09 + 1,82 cao hon 16 rét so v6i hoat dd phong
xa tif phut thit 10 dén 60. Hoat dd phéng xa do dudc & gan tai phut thi 60 chi con
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0,17, tuong duong vé6i hoat do trong mau. Céac sd lidu do dudc & cac co quan khéc
nhu tim, phdi, lach, da day va rudt ciing tuong ducng véi hoat do nhu do dugc &
gan (hinh 3.17 va 3.23).

I8F_NaF dugc dao thai qua than. Két qua nghién ctiu cia dé tai cho thay,
hoat d6 phéng xa tai than cao & nhiing phiit dau (2,5 dén 15 phiit) va gidm dan theo
thoi gian. Hoat do phong xa & nuéc ti€u tai bang quang rat cao tai nhiing phuit dau
va trong qua trinh theo doi dén phut thit 60 (Hinh 3.17 va 3.22). Hoat dd phéng xa
do dudc & xuong tai phut thit 30 12 cao nhat véi gia tri trung binh 1a 8,41 + 2,82;
cao hon ro rét so véi hoat do phong xa tai mo xuong G cac phut thi 2,5; 5; 10 va
20 phut. Hoat d6 phong xa trung binh & phut thi 45 va 60 c6 xu huéng giam so
v6i 6 thoi diém phiit thit 30 nhung chua c6 su khic biét c6 y nghia thong ké (Hinh
3.17 va 3.19). Nghién ctiu ctia Blake GM va CS (2001) di cho thiy do thanh thai
ISF_NaF phu thudc vao luu lugng nuée tiéu [9]. Khi Iuu lugng nuée tiéu cao (>5
ml/phiit), do thanh thai '®F~ chiém tir 60 — 90%cta do loc cau than. Tuy nhién,
v6i luu luong thip <1 ml/phit, do thanh thai than chi dat khoang 5% dd loc cau
than. Trén thuc hanh 1am sang khi tién hanh chup xa hinh xuong, sau tiém DCPX,
bénh nhan can dugc udng nhiéu nuéc dé€ ting luong nudc tiéu va dao thai dudc
chét phéng xa, giam liéu chiéu xa, ting ty 1é bit giit phong xa & hé thdng xuong
so véi phong phong xa cla co thé [9], [41].

Mot trong nhiing vin dé can quan tdim khac dbi véi DCPX st dung chup
xa hinh xuong 12 nghién ctfu kha niing bat giif tai td chiic 1an cin 12 mo co. Dbi véi,
99mTc-MDP do thoi gian bat gilt va dao thai kha 1au khién cho ty 1€ bat giit & xuong
s0 véi co con kha cao trong git dau [9], [90]. Vi vay, hinh anh xa hinh xuong bing
PImTc-MDP chi dat dudc tdi wu khi tién hanh chup hinh & thdi diém 12 2 — 4h sau
khi tiém DCPX ?"Tc-MDP. Diéu d6 khién cho thdi gian bénh nhan phai chd doi
dé€ chup xa hinh sau tiém DCPX kh4 lau. Déi v6i '®F-NaF, cdc nghién ctiu trén
dong vat thuc nghiém va trén ngudi déu cho thiy hinh anh '®F-NaF thuong c6 do
tuong phan t6t hon gitia hé thdng xuong va mo co [11]. Két qua nghién ciiu trén
chuét thuc nghiém clia chiing t6i cho thiy hoat do phong xa trung binh cao nhat
clia cd ¢ phut thi 5 1a 1,72 + 0,45. Hoat d6 trung binh & co giam manh bt dau
& phut thti 10 va gidm xudng thip nhét & phut thi 45 va 60 vé6i gid tri trung binh
1a 0,7 £ 0,35. Su khac biét gitta hoat d§ phong xa trung binh gitta phut thu 2,5 va
phiit thi 45 c6 ¥ nghia théng ké (Hinh 3.20).

Mot sb nghién citu trén thé gidi da cho thiy ion fluorid thudng tich tu trong
xuong mot cach kha dong déu [9], [15], [64]. Su tich tu trong xuong truc (vi du
nhu tai xuong cdt sbng va xuong chiu) 16n hon & cac xuong khic va su lang dong
tai xuong xung quanh cac khép 16n hon 1a & céc truc xuong dai. Lugng °F ting sé
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tp trung trong xuong c6 thé xdy ra & nhitng ving xuong dang ting truéng manh,
nhiém trung, 4c tinh (nguyén phat hay di cin) sau chan thuong hoic viém xuong.
I8F khuéch tdn qua cac mao mach vao dich khoang ngoai bao ngoai xuong va xay
ra su tich tu héa hoc & bé mit ciia cdc tinh thé xuong, & cac vi tri clia xuong dang
phat trién dudc khodng héa nén sy tich tu xdy ra manh hon [15]. Su tich tu '®F
trong xuong phan anh chifc ning cia dong mau dén xuong va hiéu qua hip thu
va chuyén hod clia xuong véi ion '8F~. Ton ®F~ khong lién két vdi cac protein
huyét tuong. O nhitng bénh nhén c6 chic ning than binh thudng, trong vong 2 gid
dau sau khi tiém tinh mach, it nhat 20% ion *F~ dudc thai trit khoi co thé theo
duong nudc tiéu [97]. Két qua nghién citu clia ching tdi trén chudt thuc nghiém
cho thiy hoat dd phéng xa tai xuong ting dan va dat cuc dai trong khoang 20 — 30
phiit sau tiém DCPX '®F-NaF (4,97 — 8,41). Sau d6, ty 1¢ bat giit '*F-NaF tai mo
xuong c¢6 xu hudng gidm dan & phit 45 va 60 sau tiém DCPX nhung vin & miic
cao hon ro rét so vGi moO ¢d va cac co quan nhu gan, lach [67]. Dac biét, hoat do
phéng xa tai xuong cao hon o rét so v6i md co tai cac thoi diém sau tiém 8F-NaF
(p<0,01). Ty 1¢& bat giit phong xa gitt xuong va co & cac phit thi 30, 45 va 60 phuit
sau khi tiém DCPX F-NaF lan luot 12 8,31; 10 va 8,16. Ty 1& hoat dd phong xa
& xuong/co thip nhat & phuit thd 2,5 va ting dan va dat dugc ngudng cao nhat dat
dugc & phut thud 45. Sau do, ty 1€ nay c6 xu huéng giam tu phut thi 60. Phan tich
hoat do6 phéng xa trén hé xuong cho thiy dudc chit phong xa '®*F-NaF hip thu
nhanh vao xuong, nong do '®F-NaF ting nhanh sau khi tiém va dat cuc dai tai thoi
diém 30 phuit. Su tich tu '3F trong xuong phan 4anh chiic ning ctia dong mau chiy
vao xuong [67]. Ty sb xuong/co cao nhit vao thdi diém 45 phiit thé hién & hinh
3.21. Hoat do phéng xa '®F-NaF tap trung cao nhit & xuong dat dinh (5,0 + 0,5%
ID/g) vao khoang phut 20 sau tiém DCPX.

Nhu viy, két qua nghién ctfu clia chiing toi cho thiy ngay sau khi tiém
I8F_NaF, DCPX ting cao d mau va cic t6 chifc ngoai xuong va giam nhanh. Trai
lai, '8F-NaF hép thu nhanh vao xuong, n6ng do ®F-NaF tang nhanh sau khi tiém
va dat cuc dai tai thoi diém 30 phit. Ty sd xuong/co cao nhit vao thdi diém 45
phut.

Vé dic diém phan bd ®F-NaF trén hinh 4nh PET/CT & tho thuc nghiém.
Trén hinh 4nh '®F-NaF PET va PET/CT chup trén dong vat thuc nghiém tai thoi
diém sau tiém DCPX 30 va 45 phiit, 1®F-NaF tap trung chii yéu & hé thong xuong,
bit xa md nhat & gan va phong phéng xa co thé rat thap. Chup cat 16p cho phép ghi
lai hinh anh khong gian 3 chiéu toan than v6i do phan giai cao. '®F-NaF tip trung
cao & bang quang tuong ng v6i dudng bai tiét cia 'F-NaF. Mic do bat gitt 8F-
NaF tap trung chii yéu & hé thdng xuong, dic biét 1a xuong truc (xuong cot sdng,
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xuong chau, xuong dc, Xxuong suon va xuong so), va cac xuong chi, hoat do phong
xa do dugc & xuong suon thap. Trai lai, hoat do phong xa rat thap & gan, t6 chiic mo
mém nhu co, rudt (hinh 3.24). Vi viy, hinh 4nh hé thdng xuong trén '®F-NaF PET
dat d6 tuong phan cao, sic nét. Chi dinh cta *F-NaF PET/CT chu yéu dudc 4p
dung trén bénh nhan ung thu dé€ phat hién di cin xuong va cac bénh ly xuong khép
khac. Viéc ghi hinh dinh ludng cho phép danh gia dudc su thay doi ciia ton thuong
trong qud trinh diéu tri. Dic biét, nhiéu nghién ctiu *®F-NaF PET/CT di dudc tién
hanh dé€ d€ chin do4n di cin xuong va ung thu xuong nguyén phat. Nhiéu tic gia
trén thé gidi da nghién ciiu so sanh vé gid tri ctia '®F-NaF PET/CT cho thiy do
nhay va do dic hiéu cao hon han so véi ?*"Tc-MDP SPECT trong chin doan di
cin xuong chi dinh ctia '8F-NaF PET/CT chii yéu dudc 4p dung trén bénh nhin
ung thu d€ phat hién di cin xuong, bao gom viéc dinh khu t6n thuong, danh gia
pham vi di ciin. Viéc ghi hinh dinh lugng cho phép danh gid dudc su thay doi cla
t6n thuong trong qua trinh diéu tri [25]. Bén canh ghi lai hinh 4nh hé théng xuong
toan than, PET con cho phép do luong va ban dinh lugng miuc do tap trung DCPX
trén mot don vi khdi luong mo, co quan thong qua cac gia tri hip thu chuin [93].
Mot s6 nghién ctiu 'F-NaF PET trén dong vat thuc nghiém va trén ngudi cho thy
so sanh v6i xa hinh xuong trén gamma camera st dung %" Tc-MDP, '®F-NaF PET
va PET/CT cho phép ghi hinh cit 16p toan bo hé théng xuong véi do nhay, do dic
hiéu cao trong phat hién ddnh gi cac ton thuong xuong [98]. Két qua nghién ctiu
ctia chiing tdi cho thiy gia tri trung binh ctia chi s6 SUV,,,,, tai xuong chi trén bén
phai ctia tho tai thai diém 30 phuit 14 2,1 + 0,34 va khong c6 su khéc biét ¢6 y nghia
thong ké so v6i SUV,,,,, 1a 2,35 + 0,45 tai thdi di€m 45 phit. Tuong tu nhu vy,
khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé hoat do phong xa & xuong chi dudi
hai bén & thdi diém 30 va 45 phit sau tiém dudc chit phong xa (hinh 3.28). Két
qué nghién cifu cla ching toi ciing thiy gia tri SUV,,,., trung binh & xuong truc
va xuong chi tai thoi diém 45 phit ¢6 xu hudng cao hon so véi thoi diém 30 phut
sau tiém, tuy nhién, su khac biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05). SUV,,...
trung binh § xuong truc cao hon ro rét so v6i SUV,,,,, tai xuong chi 6 ca hai thoi
diém 30 phiit va 45 phiit v6i su khac biét c6 y nghia théng ké (hinh 3.26 ). Déi
v6i cdc xuong truc, mic do bat gitt phong xa & cot sdng that lung & phut thi 30 14
7,21 £ 1,22 va 6 phut thid 45 1a 8,37 + 1,43, cao hon so véi cac xuong con lai (hinh
3.11). Trén hé xuong truc, muc do bat giif phong xa & xuong so va xuong suon la
thap nhét, c6 su khac biét rd rét c6 y nghia thong ké (p < 0,05) (hinh 3.27). Khong
c6 su khéc biét c6 y nghia théng ké ctia SUV,,,, trung binh gilfa cdc cd quan, t&
chiic (gan, phoi, lach). Tuy nhién, SUV,,,, trung binh & than cao hon so védi cic
cd quan khéc vi than 12 co quan dao thai *®*F-NaF (hinh 3.29).

105



Do tuong phan ctia hinh d4nh PET dudc thé hién & hoat do phong xa do
dugc & xuong va mdé mém. Hinh 4nh'®F-NaF PET/CT dat do tuong phan cao, sic
nét khi ty 1& hoat do phong xa gilia xuong va phong co thé cao. Ty 1&é muc do
bat giif phéng xa & xuong so véi phong co thé 1a gdi y vé thdi diém thich hop
cho viéc chup xa hinh PET. Valdes-Martinez A va CS (2012) thuc hanh chup PET
trén ché thuc nghiém cho thiy tai nhiéu thdi diém trong vong 120 phiit sau khi
tiém '®F-NaF va phan tich cdc thong s6 k§ thuat trén hinh anh PET/CT thu dugc.
Dua trén dudng cong hoat tinh phéng xa theo thdi gian va chét luong hinh anh
thu dudc dé ddnh gia do tuong phan hinh anh, ty 1& gitta tin hiéu va nhiéu, chi s6
hip thu phéng xa tai xuong va mdé mém. Két qua nghién ciu clia chiing tdi cho
thdy SUV,,,,, trung binh & xuong 1a 3,83 + 1,45 & phuit 45 cao hon khong rd rét so
v6i thoi diém 30 phut véi SUV,,,, trung binh 1a 3,41 + 0,95. Tuy nhién, SUV,,,..
trung binh ctia phong co thé c6 xu hudng giam theo thdi gian cu thé 1a 0,53 + 0,05
& phiit thit 30 so v6i 0,25 + 0,02 & phuit 45, su khdc biét c6 y nghia thong ké véi (p
< 0,01). Vi vay, ty sb gid tri SUV,,,, trung binh & xuong so véi phong co thé cao
hon 16 rét § phiit thi 45 1a 15,33 so vdi thoi diém phiit tha 30 14 6,44. (hinh 3.13,
3.14). Tuong tu nhu vy, khi phan tich phan b phéng xa ®F-NaF trén chudt ciing
cho thiy '®F-NaF hép thu nhanh vao xuong, ndong do '*F-NaF ting nhanh sau khi
tiém va dat cuc dai tai thdi diém 30 phit va ty sd xuong/co cao nhat vao thdi diém
45 phut. Nhu vy, két qua nghién cifu trén dong vat thuc nghiém ctia ching toi
cho thiy thoi diém thich hop nhét dé ghi hinh ®F-NaF PET/CT dat hinh anh chét
lugng nén dudc thuc hién trong khoang thai gian tu 45 — 60 phut sau tiém DCPX
®F-NaF

4.5.2 Péc tinh cp cha SF-NaF trén chudt

Flor 12 mdt chit phd bién trong tu nhién, né c6 thé ton tai ngay ca trong
nudc udng, thic 4n va cé mit trong nhiéu san phidm gia dung, thim chi 1a thudc
danh rang. Tuy nhién Flor ciing 1a mot chat gdy doc néu st dung qua liéu. Ngo
doc flor cap tinh mic du doi khi dudc bdo cdo, c6 thé gly tit vong. Ngd doc flor
cAp tinh thudng x4y ra do vo tinh nudt phai dung dich florua hoic mubi florua bi
hi€u nham 13 dung dich dudng hoic tring bot [93]. Cac triéu chiing ctia ngd doc
flor cap tinh phu thudc vao loai va ban chit héa hoc ctia hop chit dn vao, tudi va
thdi gian tir khi tiép xtic dén khi bat dau xi tri [24]. Vi du, NaF doc hon vi n6 dé
hoa tan hon va gidi phong nhiéu florua hon so véi canxi florua (CaF) 1a mot hop
chit it hoa tan hon [13]. Pham vi liéu doc cap tinh 12 5-8 mg/kg thé trong lidu nay
cao hon gap rat nhiéu 1an so véi lugng flor c6 trong '8F-NaF (c& nanomol) trong 1
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1an tiém. Poc tinh man tinh cda flor phd bién hon doc tinh cip tinh. Céc tac dong
man tinh khong chi phu thudc vao thsi gian va liéu lugng ma con phu thudc vao
mot sd yéu tb khac nhu tinh trang dinh dudng, chiic ning thin va tuong tic vdi cac
nguyén t6 vi luong khéac [10, 13].Vi vay, trong nghién ciu nay, ching t6i khong
nghién ctiu vé doc tinh héa hoc ctia **F-NaF ma chi nghién ctfu vé doc tinh cap vé
liéu chiéu phéng xa ctia thudc. Trén thé gidi, '®F-NaF da dudc ing dung tir thap
nién 60 bdi Blau va CS dé chup hinh xuong toan than do hip thu nhanh va c6 do
tap trung cao & xuong [80]. Ngay tif nim 1972, ®F-NaF da dugc co quan quan ly
thu6c va thuc phdm Hoa ky cho phép st dung. Tuy nhién ®F~FDG van 1a mot
DCPX phdé bién nhét cho ghi hinh PET trén thé hién nay (chiém > 90% ca PET).
S6 lugng bénh nhan dugc chi dinh ghi hinh PET 1a rat 16n trong vai thap ky qua,
nhung chua thiy c6 bdo cdo mat an toan nio va chi c6 rit it nghién citu vé doc tinh
ctia cac dudc chit phéng xa dung cho PET ké ca '®F~FDG [5]. Trong nghién ctiu
doc tinh cp cta 'SF~FDG véi liéu gip 100 1an liéu ngudi 16n (15 mCi), Danielle
va CS da thiét ké nghién ciu d€ danh gia cac thong sd nhu cin ning, mic tiéu thu
thtic dn, nudc udng va cac diu hiéu 1am sang ciing nhu giai phau bénh cic td chic
chinh ctia chudt trong vong 14 ngay va cho thiy khong xuat hién doc tinh cip trén
chudt [16]. Trong nghién ciu cla chiing tdi cling danh gid cac thong sb tuong tu
vé thay ddi can ning, theo ddi hoat dong ctia chuot va cac diu hiéu hiéu 1am sang,
mdt sd cac thong chinh vé huyét hoc, sinh héa va giai phiu bénh mo gan, than ctia
chudt 24 gi va 14 ngay sau khi tiém liéu *F-NaF gip 100 1an quy d6i tit ngudi
sang chudt déu cho thiy khong c6 thay ddi dang ké, két qua nay tuong tu nhu ctia
nhom tac gia Danielle [5].

4.6 Y nghia thuc tién cia dé tai

Nam 2009, Viét Nam c6 ky thuat xa hinh PET/CT va ca nudc chi 3 co s6
c6 may gia toc va may PET/CT. Pay 1a mot k§y thuat tién tién trong YHHN va
da phat trién rat nhanh. Riéng khu vuc Ha nodi hién nay c6 3 mdy cyclotron va 8
may PET/CT va mot sb mdy dang va sé dugc lap dit tiép. Cac may PET/CT &
Viét nam méi chi thuc hién xa hinh v6i DCPX 'F~FDG va ky thuit nay c6 nhiing
han ché nhét dinh, trong khi do, trén thé giSi da phat trién nhiéu k§ thuat xa hinh
PET/CT véi cac DCPX khac nhau trong d6 c6 ®F-NaF cho chin doan nhiéu loai
bénh 1y khic nhau. O Viét Nam, hién nay k§ thuat xa hinh xuong chi yéu ding
99mTc-MDP SPECT, trong khi xa hinh '®F-NaF PET/CT c6 nhiéu uu diém hon vi
c6 do nhay va do dic hiéu cao hon, do phan giai t6t hon. Ciing gidong nhu nhiéu
DCPX dung cho PET, ®F-NaF chi c6 thé san xuét va st dung trong pham vi hep
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va khong thé nhap khau. do d6, viéc nghién cifu diéu ché thanh cong DCPX '8F-
NaF sé giip nghanh YHHN trong nudc phat trién thém cdc ky thuat chian dodn
mdi hiéu qua.

Hon nita, chiing toi da nghién cifu, ché tao bd kit va phat trién module tong
hop DCPX '8F-NaF tu dong hoan toan didm bao cic chi tiéu chét luong theo USP
2020. biéu nay cho thiy kha ning 1am chu ky thuat tu dong hoa trong diéu ché
DCPX '®F-NaF. Thiét bi tdng hop ®F-NaF do nhém nghién ctiu phét trién nho
gon dé van hanh, hoat dong chinh x4c va cho hiéu suit tong hop cao. Khi trién
khai ting dung DCPX '®F-NaF vao 1am sang sé gitip cac don vi khac trong c4 nuéc
phat trién k¥ thuat xa hinh *F-NaF PET/CT bing cach chuyén giao thiét bi, dao
tao nhan vién véi chi phi thap. Tir két qua nghién ciu thu dudc, trinh do nghién
cliu cia nhom nghién ctiu da dudc nang cao ro rét. Hi€n nay, nhom nghién ciu
dang tiép tuc nghién ciu xay dung quy trinh 2 DCPX khac danh ddu DVPX *F
1a ®F-FCH cho xa hinh tién liét tuyén, '®F-FLT cho xa hinh toan than cho nhiéu
bénh ly ung thu ciing nhu c4c bénh ly lién quan t6i qua trinh ting sinh té bao.
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KET LUAN

1. X4y dung cong thiic diéu ché DCPX 'SF-NaF tu dong hoan toan

* Da thiét k&, ché tao dugc bd kit va module diéu khién tu dong hoan toan
qu4 trinh diéu ché ®F-NaF.

« Di khao sat dudc cac yéu td vé cong thic va thong s6 k§ thuat nhu ty 18 st
dung dung dich NaCl 0,9% va nuéc cit ciing nhu thdi gian t6ng hop dnh
hudng dén hiéu suét diéu ché '®F-NaF. Pa chuin héa dugc phuong phap
x4c dinh do tinh khiét héa phéng xa trén HPLC va xac dinh dudc do pha
loang mAu ®F-NaF ph hgp v6i miu thit nhanh noi doc t6 vi khuin trén
may PTS Endosafe va khao sit do on dinh ctia ®F-NaF trong thdi gian 8
gid k& tir khi két thic tSng hop & 20 — 25°C

* Pa xdy dung dugc tiéu chuin chit lugng cho DCPX !®F-NaF theo USP
2020.

2. Panh gia tién 1am sang ciia DCPX '8F-NaF trén déng vat thuc nghiém.

* D3 khao sit dugc su phan bd DCPX '®F-NaF trong cic co quan, t& chic
trén chudt nhat tring va cho thay F-NaF tip trung nhiéu vao hé xuong, su
thay ddi ty 1& ®F-NaF hip thu gifta co va xuong tit d6 cho thiy thdi gian
bat dau xa hinh PET/CT nén thuc hién tir 45-60 phiit sau khi tiém thudc.

« Pi tién hanh so sanh ban dinh luong hoat d6 phong xa '®F-NaF trén hinh
anh PET/CT & thé thuc nghiém theo thdi gian qua chi s6 SUVmax dugc
thuc hién 45 phiit sau khi tiém thudc cho thdy DCPX tap trung chii yéu &
Xxuong va bang quang.

« Di tién hanh so sanh hinh 4nh xa hinh xuong giita phuong phép truyén
théng 12 P Tc-MDP SPECT va '®F-NaF PET/CT cho thay cho thay do tap
trung phong xa clia ca 2 phuong phap déu & xuong va bang quang nhung
v6i k§ thuat '8F-NaF PET/CT cho anh c¢6 dd phan giai cao hon, hinh 4nh
khung xuong rd rang va sic nét hon hinh dnh 9mTc-MDP SPECT.

* Pa tién hanh danh gid doc tinh cip cia DCPX '®F-NaF trén chudt nhat
trang véi lidu gap 100 1an qui ddi ra lidu st dung trén ngudi, két qua cho
thiy véi liéu nay van chua gy doc cho chudt ngay khi tiém thube 24 gis va
sau 14 ngay.
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PE XUAT

1. Trén co s6 cac két qua nghién ciiu da dat dudc, dé nghi tiép tuc nghién cifu thi
nghiém trén 1am sang dé€ phat trién ky thuat xa hinh '®F-NaF PET/CT gitip
cho cdc nha 1am sang c6 thém cong cu chin doan va diéu tri tot hon.

2. Nghién ciu, phat trién, bao ché cac DCPX khac ¢6 danh diu v6i nhan phong
xa '®F-fluorid nhu **F-FCH, '®F-FLT, '®*F-FMISO, '®*F-FDOPA....
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