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Nghién ctru ddc tinh ciia '®F-NaF trén dong vit thuc nghiém

Acute toxicity of ®F-NaF in mice

Nguyén Khic That*, Nguyén Thi Kim Dung*, *Bénh vién Trung wong Quan dgi 108,
Nguyen Tran Linh*, Lé Ngoc Ha*, **Truong Dai hoc Duoc Ha Noi
Nguyén Thity Dwong**

Tom tét

Muc tiéu: Danh gia doc tinh cp cla 18F-NaF dwoc diéu ché trén module ty thiét ké va ché
tao tai Trung tam Cyclotron, Bénh vién Trung wong Quan doéi 108. Péi tuong va phuong phép:
DPéi twong nghién ciru 1a 18F-NaF dwoc san xuét tai Bénh vién Trung wong Quan déi 108. Thuc
nghiém dwoc tién hanh trén chuét nhét trdng chdng Swiss, liéu tiém cao gap 100 1an quy ddi tw
ngudi theo phwong phap thtr doc tinh don liéu danh cho cac hoat chat dung liéu rat nhé theo
hwéng dan cla Co quan Quan ly Dwoc phdm chau Au (EMA), két hop véi cac nguyén tc chung
trong nghién ctu doc tinh cap theo hwéng dan clia OECD. Két qua: Sau 24 gid va 14 ngay tiém 8F-
NaF véi liéu 17,1mCi/kg, can ndng va cac chi s6 huyét hoc, sinh héa mau ctia chudt nhw hdng cau,
huyét séc t, bach cau, tiéu ciu, men gan... khéng bi anh huéng bdi 18F-NaF. Két qua giai phau vi
thé va dai thé chudt sau 14 ngay ciing cho thay khéng cé sw thay dbi khac biét ré rét va bi anh
hwéng béi 18F-NaF. Két lun: 8F-NaF dwoc didu ché trén module tw ché tao tai Trung tam
Cyclotron, Bénh vién Trung wong Quan doi 108 khéng gay doc tinh cap trén mé hinh chuét nhét.

Tir khéa: 8F-NaF, doc tinh cip, chudt nhat.

Summary

Obijective: To evaluate the acute toxicity of ®F-NaF produced on self-manufactured module of
Cyclotron Center at 108 Military Central Hospital. The experiments were conduced on Swiss white
mice with 100 times of human dose according to the single-dose toxicity test method for the active
ingredients at very small doses in the guidance of the European Pharmaceutical Administration
(EMA), incorporating general principles in acute toxicity studies following OECD guidelines.
Result: After 24 hours and 14 days of 17.1mCi/kg ‘8F-NaF injection, the weight, blood tests such
as WBC, RBC, HGB, PLT, AST, ALT... of mices did not affect by the 8F-NaF and the
histopathologic fearures of mices were not also affected by 8F-NaF. Conclusion: ®F-NaF
radiopharmaceutical prepared by the self-manufactured module of Cyclotron Center at 108
Military Central Hospital had no acute toxicity in the mice model.
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1. Dat van dé

18F_NaF 1a dwoc chat phong xa (DCPX) co
thé dwoc lwa chon s dung dé& chup xa hinh
xwong bang PET do cé d nhay va do déc hiéu
cao hon so voi ky thuat xa hinh xwong théng
thwong bang " Tc-MDP.

18F-.NaF PET/CT la phwong phap chup xa
hinh xwong s dung ky thuat ghi hinh cét 16p
phat positron (PET) cung cép théng tin hinh anh
chuyén héa c6 d6 nhay, dd d&c hiéu cao trong
chan doan [1]. Téng liéu hiéu dung mét bénh
nhan nhan dwoc sau moét 1an ghi hinh PET/CT
khoang 15mSv [2, 3, 4], do dd, liu blrc xa ma
bénh nhan nhan dwoc can phai dwoc quan tam.
Mot liéu 8F-NaF trén nguoi 16n tr 8 - 12mCi
(300 - 450MBq) theo khuyén cao clia FDA. Mot
s6 nghién ctru cho thdy BF-FDG, dwoc chéat
phéng xa (DCPX) phé bién cho PET hién nay c6
thé gay ra pha hiy DNA va nhirng tac ddng sinh
hoc trén md hinh chudt thi nghiém [2]. Céac
nghién ctru cho thdy cé sw pha hiy DNA lién
quan dén btrc xa & bénh nhan sau khi dwoc
chup hinh CT va chup hinh cé can thiép. Tuy
nhién, rat it bdo cao nghién ctu vé& anh hwéng
cua tia birc xa do cac DCPX cho PET gay ra va
chwa thdy c6 bao cdo nao vé doc tinh ciia '8F-
NaF. Tuy nhién, viéc danh gia tac déng sinh hoc
véi cac liéu thap gay ra bdi birc xa ion héa ciing
can dwoc nghién ciru dé t6i wu héa lidu lwong va
quy trinh ghi hinh PET.

Hién nay, tai Viét Nam, phwong phap ghi hinh
BE-FDG PET/CT da dwoc thwe hién trong 10 nam
qua v&i hang nghin lwot bénh nhan va chwa co
bao céo vé doc tinh phéng xa gay ra béi 8F-FDG.
Mbt sb nghién ctru & nwdc ta dang dwoc tién hanh
diéu ché cac DCPX khac ngoai ®F-FDG, trong dé
c6 ®F-NaF cho chan doan ung thv xwong nguyén
phat, di can xwong va moét sb bénh ly khac. Muc
tiéu clia nghién clru nay la danh gia doc tinh cap
cla BF-NaF dwoc diéu ché trén bd kit va module
tw san xuat do nhdm nghién ciru phat trién trén
chuét thi nghiém nham dadm bdo an toan cho
ngwoi tinh nguyén trwde khi dwa ky thuat 8F-NaF-
PET/CT vao thir nghiém trén lam sang.

2. B6i twong va phwong phap
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2.1. Nguyén vat liéu

M&u nghién cu la thubéc phéng xa 8F-NaF
dwoc diéu ché trén module tdng hop tw san xuat
tai Trung tdm Cyclotron, Bénh vién Trung wong
Quan ddi 108 cung cap. Liéu qui dbi trén chuot
nhat trdng la 17,1mCi®F-NaF/kg, twong duwong
0,34mCi 8F-NaF/20g chudt (mic liéu cao gap
100 lan liéu quy dbi trén nguoi: 1200mCilngudi
I&n 70kg). Thubc dwoc dwa theo dwdng tiém tinh
mach dubi chubt.

Phuong tién: Chudt nhat trang ca hai gidng,
ching Swiss, trwdng thanh, can nang tir 18 - 20g
do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cép.
Pong vat dwoc nudi 6n dinh trong diéu kién
phong thi nghiém 5 ngay trwéc khi tién hanh
nghién cru, dwoc cho dn bang thirc &n chuan do
Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cép, uéng
nwéc tw do, chu ki sang tbi 12 gio.

Thiét bi, dung cu nghién ctu: Bao gdbm may
sinh héa TC 3300 plus (Teco Diagnostics), may
phan tich huyét hoc tw dong danh cho dong vat
thi nghiém Autohematology analyser URIT-3000
VET Plus, may ly tam HERMLE Z300, thiét bj do
li&u phéng xa Curimentor cliia Bic).

2.2. Phwong phap

Th&r nghiém dwoc tién hanh dwa theo
phwong phap thr ddc tinh don liéu danh cho cac
hoat chét dung liéu rat nhé theo hwéng dan cua
Co quan quan ly Dwoc phdm chau Au (EMA) [8],
két hop véi cac nguyén tac chung trong nghién
ctru doc tinh cdp theo hwdng dan cia OECD [9,
10, 11].

Thiét ké thi nghiém: Chudt nhat trdng méi
gibng (dwc hodc cai) chia ngau nhién thanh 2 16,
moi 16 16 dong vat; 16 chirng dwoc tiém tinh
mach dudi nwdc mubi sinh ly liéu 0,1ml/10g
chudt; L6 ther nghiém dwgc tiém tinh mach dudi
18F-NaF liéu 0,34mCi/20g chudt). Chudt duoc
nhin an 3 gi®& trwdc khi thi nghiém, nuwéc ubng
theo nhu cau. Kiém tra can nadng trwdc khi thiy
nghiém. Thubc thir ®F-NaF hoac nwdc mudi sinh
ly dwoc tiém tinh mach dudi chudt liéu duy nhat.
Sau khi cho dung *¥F-NaF, chudt dwoc cho &n
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tré lai va dwgc theo doi tinh trang chung trong
vong 14 ngay. Vao ngay thr 2 cta thi* nghiém
(24 gi®r sau khi tiém chét thi), chon nglu nhién
10 dong vat/lb/gibng dé 14y mau lam cac xét
nghiém sinh héa va huyét hoc, mé quan sat dai
thé cac co quan va lay ngau nhién 3 chudt trong
moi 16 dé& lam tiéu ban vi thé gan va than. Cac
dong vat con lai méi 16 nudi thém 2 tudn dé theo
ddi sw hdi phuc cla cac co quan, chirc phan sau
thdi gian nglrng dung thudc. Quy trinh twong tw
cling dwogc ap dung voi cac dong vat con lai cta
mdi 6 (6 dong vat/lé/gibng) vao ngay thir 14 cla
thr nghiém.

Thi nghiém dwoc thwc hién tai cac labo cua
Trwdng Pai hoc Dwgc Ha NOI.

2.3. Xtr ly s6 liéu

S6 lieu dwoc lwu tri va phan tich thdng ké
bang phdn mém SPSS 22.0. Két qua dwoc biéu
dién dwdi dang M + SE (M: Gia tri trung binh

ting 16, SE: Sai sb chuan). So sanh gia tri trung
binh gitra 16 ding mau thd véi 16 chirng bang t-
test Student. Sy khac biét gitra cac 16 dwoc coi
la c6 y nghia théng ké khi p<0,05.

3. Két qua

3.1. Anh hwéng cuia °F-NaF dén tinh
trang toan than cua chuét

Trong sudt thdi gian nghién cu, chudt & cac
16 déu an udng, hoat ddng binh thuwéng, phan xa
nhanh, mat sang, khéng tiét chat nhay midi,
miéng, 16ng mwot, dudi khdng hoai tlr, phan kho,
nwéc tiéu khong cé biéu hién bat thwong. Cac
biéu hién hd hap va tudn hoan binh thwong.
Chuét dwoc can 1 1an trwde khi tiém thube thir, 1
lan sau khi tiém 24 gi» (10 déng vat ngau
nhién/I6) va 1 Ian sau khi tiém 14 ngay (cac dong
vat con lai & mbi 16). Két qua thay ddi can nang
cta chudt dwoc thé hién & Bang 1 va 2.

Bang 1. Khéi lwong chudt 24 gi®» sau khi tiém °F-NaF

x N Céan nang Can nang sau
Giong LS n L o . p
trwéc tiém (g) | tiém 24 gio (g)
L6 ching 10 22,51 +0,81 22,23 £0,74 >0,05
Cai L6 thir (*8F-
10 20,43 £ 0,70 20,31 +0,74 >0,05
NaF)
L6 ching 10 23,27 £ 0,75 23,17 £0,71 >0,05
buc L6 thir (*8F-
NaF) 10 23,55 + 0,70 23,55+ 0,64 >0,05
a

Sau khi tiém thubc thir 8F-NaF liéu 17,1mCi/kg 24 gi®, can nang chudt nhat & méi 16 méi gibng
(cai va duc) khong thay ddi so véi trwede khi tiém thube BF-NaF, cling nhw khong c6 sw khac biét vé
can nang chuot gitra 16 tiém BF-NaF liéu 17,1mCi/kg v&i 16 chirng tiém nwéc mubi sinh ly & ca 2 thoi
diém & méi 16 (p>0,05).

Bang 2. Khéi lwong chudt tai thei diém 14 ngay sau khi tiém °F-NaF

< . Céan nang Can nang sau
Giong Lo n . A . p
trwéc tiém (g) | tiém 14 ngay (9)
L6 chirng 6 19,02 £ 0,89 31,62 +1,88 >0,05
Cai L6 ther (18F-
6 19,9 £ 0,57 32,12 + 1,86 >0,05
NaF)
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L6 chirng 6 20,00 + 1,07 35,06 + 0,99 >0,05
Buc L6 thir (*8F-
6 23,32 +1,00 38,04 + 2,62 >0,05
NaF)

Sau khi tiém thubc va theo ddi 14 ngay,
can nang chudt nhit méi giébng & ca 16 chirng
va 16 thir 1°F-NaF lidu 17,1mCilkg déu tang 1én
rd, tuy nhién khong cé sy khac biét vé can
n&ng cla chudt gitra 2 16 méi gibng tai mbi thoi
diém nghién ctu (p>0,05). Nhw vay, thubc thir
18F_NaF liéu 17,1mCi/kg khéng anh huwéng dén
can nang cla chudt sau khi tiém thudc.

3.2. Anh hwéng cua °F-NaF dén céc
théng sé huyét hoc cua chuét

Anh hwéng cha 8F-NaF liéu 17,1mCi/kg 1&én
chirc ndng tao mau clha chudt nhat trdng dwoc
thé hién qua cac thong sb: S6 lwong bach cau
(WBC), sb6 lwong hong ciu (RBC), néng do
hemoglobin (HGB), ty 1& hematocrit (HCT), thé
tich trung binh hdng ciu (MCV) va sb lwong tiéu
cau (PLT). Tai thoi diém sau tiém mau thkr 24
gid va 14 ngay, khéng cé suw khac biét vé cac
théng sb huyét hoc gitra 16 tiém ché phadm thiy
18E_NaF liéu 17,1mCi/kg so v&i 16 chirng (p>0,05)
& ca hai gibng (Bang 3 va Bang 4).

Bang 3. Cac thong s6 huyét hoc cta chuét tiém *°F-NaF liéu 17,1mCi/kg sau 24 gi& (n = 10)

Giéng L6 WBC (10%L) | RBC (10*?/L) | HGB (g/dL HCT (%) MCV (fL) PLT (10%L)
o 10,86 + 39,69 + 53,74 +
L6 cheng | 5,09 0,82 7,40 £ 0,24 1249,8 + 62,14
Céi 0,41 1,31 1,01
ai
o 11,20 + 40,25 + 40,25 +
L6 thir 3,64 +0,31 7,15+ 0,40 40,25 £ 2,44
0,69 2,44 2,44
. 10,88 + 38,91+ 53,02 +
L6 chieng | 4,43 £0,42 7,50 +0,13 1267,30 + 137,06
0,41 1,14 0,84
Puc
U 11,02 + 40,89 +
L6 thir 4,41 £ 0,28 7,28 +0,18 0.28 0.98 55,45+ 0,78 | 1075,60 + 46,87

Bang 4. Cac thong s6 huyét hoc cta chuét nhat trang tiem °F-NaF liéu 300mCi/kg
sau 14 ngay (n = 6)

Gién R WBC
Lo RBC (10%?/L) | HGB (g/dL HCT (%) MCV (fL) PLT (109L)

g (10%1L)
cai L6 ching 6,94+1,01 | 877+0,19 | 12,56+0,20 | 46,50+ 0,83 | 53,10+ 1,27 1266,60 + 85,09

al

Lo thir 450+051 | 7,95+0,31 | 11,02+0,67 | 41,68+1,65 | 51,04+1,49 | 1457,00 + 167,34

5 L6 chirng 558+0,81 | 899+0,33 | 12,16+0,27 | 4518+ 1,18 | 50,34+ 0,99 | 1464,60 + 104,28

wc

) Lo ther 540+0,79 | 8,07+0,24 | 11,24+0,65 | 42,28 +1,83 | 52,30+0,90 | 1557,30 + 168,99

3.3. Anh huwéng cua °F-NaF dén céc
théng sé6 sinh héa cua chudt

Anh hwéng clia ché phdm '8F-NaF Ién cac
thdng sb sinh héa cta chuét dwoc thé hién qua
cac théng sb dac trung: Mirc dd hdy hoai té bao
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gan (AST, ALT), chirc nang gan (cholesterol toan
phan, protein toan phan, albumin huyét thanh),
chirc nang than (creatinin) va glucose mau. Tai
thoi diém 24 gid sau khi tiém thube, cac théng sb
AST, ALT, protein huyét thanh, cholesterol toan
phan, glucose huyét thanh khéng cé sw khac biét
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gita cac 16 tiém ché phadm !8F-NaF liéu
17,1mCi/kg so v&i 16 chirng (p>0,05) & mbi
gidng. Riéng néng dd creatinin huyét thanh & 16
chudt dyc tiém 8F-NaF liéu 17,1mCi/kg cao hon
so V6i 16 chirng (p<0,05). Tai thoi diém 14 ngay

sau khi tiém thubc, cac thong sb AST, ALT,

protein huyét thanh, cholesterol toan phan,
creatinin va glucose huyét thanh khéng c6 sw
khac biét gitra cac 16 tiém ché pham 8F-NaF liéu
17,1mCi/kg so véi |6 chirng (p>0,05) & méi gidng
(Bang 5, Bang 6).

Bang 5. Cac théng s6 sinh héa ctuia chuét nhat trang tiém °F-NaF liéu 300mCi/kg sau 24 gio

(n =10, : p>0,05)

< . Creatinin Protein Cholesterol Glucose
Giong Lo ALT (U/L) AST (U/L)
(umol/L) (g/L) (mmol/L) (mmol/L)
51,04 + 30,06 +
L6 chirng 145,01 + 14,61 30,96 +1,62 | 2,26 +0,07 4,82 +0,42
B 4,17 0,20
ca 49,26 32,96
+ +
L6 thr 155,06 + 18,42 26,72+1,53 | 2,50+0,14 5,69+ 0,32
5,76 1,33
. 49,03 + 21,82 +
L6 chirng 130,59+ 11,85 30,86 +1,23 | 2,59+0,11 4,35+ 0,50
3,44 1,35
Puc
. 52,90 + 27,97 +
L6 thtr 132,70 + 8,88 . 31,18 +1,27 | 2,68 0,07 5,35+0,23
4,61 1,97

Bang 6. Cac thong sb6 sinh hoa ctia chudt nhat trang tiém °F-NaF liéu 300mCi/kg sau 14 ngay

(n=6)

. x R Creatinin Protein Cholesterol Glucose
Giong Lo ALT(UL) | AST (UL) (umol/L) (g/L) (mmolil) | (mmoliL)

L6 chirng 57,88+5,72 | 109,10+ 13,88 | 31,36+1,95 | 47,14+0,70 | 2,93+0,21 7(,)5:?51

cai 7 1,15 +

L6 th 56,16 £ 6,14 | 119,66 + 11,48 | 33,68+ 1,78 | 49,00+2,22 | 2,54 +0,13 0 50_

A s 7,57

L6 ching 51,18 £ 6,80 123,80 £ 7,22 39,34 +£354 | 52,14+£1,49 | 2,95+0,15 047
Buc 8 4,12 +
L6 th 54,48 £+ 6,81 | 105,42+ 15,78 | 36,70+ 1,71 51,00+1,69 | 2,78+0,12 0 52_

3.4. Thay déi vé mé bénh hoc trén chuét nhat trang

DPé danh gia anh hwéng clia ché phadm thtr dén cac co quan tai thoi diém sau khi tiém thubc 24
gi®& va 14 ngay, 10 ddng vat méi 16 dwoc md vao 24 gi® sau tiém thudc va 6 dong vat con lai dwoc
md vao ngay thir 14 sau tiém dé quan sat dai thé cac co quan. LAy ngau nhién 3 chudt & méi 16 dé
lam tiéu ban vi thé gan va than. Anh hwéng cta ché phdm 8F-NaF liéu 300mCi/kg 1én sy thay dbi ty
l& khéi lwong cac co quan so véi khdi lwgng co thé dwoc trinh bay & Bang 7 va Bang 8.

Bang 7. Ty lé khéi lwong cac co quan so v&i khéi lwong co thé
cua chuét tiém °F-NaF liéu 300mCi/kg sau 24 gi& (n=10, ": p>0,05)

Giéng/lo | Tim | Gan | Than | Phé&i | Lach | 1nwen | Buong | Tw Tinh
g than trieng cung hoan
C,a' 0,63 5,09 1,33 0,89 0,80 0,064 0,10 0,17
(chirng) *
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+ 0,22 + + + t + +
0,03 0,05 0,04 0,05 0,016 0,02 0,02
0,64 5,51 1,45 0,91 0,69 0,050 0,09 0,18
Céi (thtr) + + + + + + + +
0,03 0,33 0,05 0,06 0,07 0,005 0,01 0,02
D 0,57 4,74 1,31 0,86 0,71 0,051 0,61
we * * + + + + +
(ching)
0,03 0,18 0,04 0,04 0,06 0,006 0,04
D 0,61 6,08 1,41 0,94 0,71 0,045 0,55
thL.l:C * + t t t + +
(thd) 0,02 0,13 0,05 0,03 0,06 0,003 0,04

Bang 8. Ty Ié khéi lwong cac co’ quan so véi khéi lwong co thé
cua chuot tiém *°F-NaF liéu 300mCi/kg sau 14 ngay (n = 6)

Giéng/lo | Tim | Gan | Than | Phé&i | Lach E"t‘r‘]":r':‘ ?r”u?n"g Czn“’g iy (')’;*r‘]
Céi 0,56 5,19 1,09 0,69 0,83 0,046 0,09 0,14
(ch U‘;"r'] ) + + + + + + + +
9 0,02 0,18 0,08 0,04 0,06 0,002 0,03 0,02
0,52 4,92 1,11 0,87 0,95 0,048 0,04 0,12
Cai (thtr) + * t t t t + +
0,03 0,34 0,04 0,12 0,05 0,007 0,003 0,01
5 046 | 474 | 1,16 0,77 068 | 0038 0,52
(chL'LizPr? A + + + + + +
9 0,03 0,25 0,04 0,06 0,07 0,005 0,03
D 0,51 5,39 1,30 0,67 0,84 0,033 0,60
th‘-{c + + + + + + +
(ther) 0,04 0,3 0,07 0,02 0,11 0,004 0,07

Nhém chirng

Nhuém HE x 200

Nhudém PAS x 200

Hinh 1. M6 b

Vé dai thé: Anh hwéng ctia ché phadm I1én sw
thay ddi ty 1& khdi lwong cac co quan so véi khbi
lwong co thé tai thdi diém sau khi tiém thubce thir
24 gid, ty 1& khdi lwong cac co quan so véi khobi
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lwong co thé cla tim, than, phéi, lach, thuwong
than, bubng trirng va t&r cung (v&i gibng cai), tinh
hoan (v&i gibng duc) clia cac dong vat & cac 16
tiém ché phdm ther 18F-NaF liéu 17,1mCi/kg va |6
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ching nhin chung khéng cé sy khac biét ro rét
(p>0,05). Riéng ty l& khdi lwong gan & 16 tiém
18F_NaF liéu 17,1mCi/kg cta gibng dwc cao hon
S0 Vv&i 16 chieng tiém nwédc mubi sinh ly (p<0,05).
Tai thoi diém sau khi tiém thuéc 14 ngay, ty I&
khéi lwong cac co quan so véi khdi lwong co thé
cia tim, gan, than, phdi, lach, thwong than,
budng trirng va t& cung (v&i gibng cai), tinh hoan
(v&i gibng dwc) clia cac dong vat & cac 16 tiém
ché pham thir ®F-NaF liéu 17,1mCi/kg khéng c6
sw khac biét cd y nghia théng ké so v&i 16 chirng
(p>0,05).

Vé vi thé: Tiéu ban vi thé gan tai thoi diém
sau khi tiém thudc 24 gio va 14 ngay, cau tric vi
thé gan va than cta chudt & cac 16 dung ché
pham vai liéu ®F-NaF liéu 17,1mCi/kg chua thay
s khac biét so v&i 16 chirng twong (ring. Mot s6
mau gan c6 xam nhap cac té bao viém man tinh
ho&c hoai t&r 6 nhd c6 thé do nguyén nhan khac
nhw mdi trwdng, thire an, nwéc ubng. Véi ca 2
gibng va trén cac 16 chirng va 16 thir két qua giai
phdu than déu cho thdy clu trGc than binh
thwong, khéng hoai tir, khdong tang sinh xo,
khéng xam nhap viém, khéng lang dong
glycogen. Nhw vay, mdé than clia chudt ca 2
giébng khong thay ton thwong sau 24 gi®& va sau
14 ngay véi liéu 8F-NaF liéu 17,1mCilkg.

4. Ban luan

Flor I& mot chat phé bién trong tw nhién, né
c6 thé tdn tai ngay ca trong nwéc ubng, thirc an
va c6 mat trong nhiéu san pham gia dung, tham
chi 1a thuéc danh rang. Tuy nhién flor ciing la
mot chat gay ddc néu sir dung qua liéu. Ngod doc
flor cAp tinh méac du déi khi dwoc bao céo, céd thé
gay t&r vong. Ngo déc flor cap tinh thwong xay ra
do vé tinh nubt phai dung dich florua hodc mubi
florua bi hiéu nham l1a dung dich dwong hodc
trrng bét [20]. Cac triéu chirng ctia ngd doc flor
cép tinh phu thudc vao loai va ban chéat héa hoc
cta hop chat an vao, tudi va thoi gian t khi tiép
xtc dén khi b4t diu x tri [21]. Vi du, NaF doc
hon vi né dé& hoa tan hon va giai phong nhiéu
florua hon so véi canxi florua (CaF) la mot hop
chét it hoa tan hon [18]. Pham vi liéu déc cép
tinh 14 5 - 8mg/kg thé trong liéu nay cao hon gap

rat nhiéu 1an so v&i lwong flor cé trong *F-NaF
(c& nanomol) trong 1 lan tiém. Ddc tinh méan tinh
cta flor phd bién hon doc tinh cép tinh. Cac tac
dong man tinh khéng chi phu thuéc vao thoi gian
va liéu lwong ma con phu thudc vao mot sé yéu
t6 khac nhu tinh trang dinh dwéng, chirc nang
than va twong tac véi cac nguyén td vi lwong
khac [17, 18]. Vi vay, trong nghién ctu nay,
chuing t6i khéng nghién cliru vé ddc tinh héa hoc
cta '8F-NaF ma chi nghién clru vé doc tinh cap
vé liéu chiéu phéng xa cua thudc. Trén thé gidi,
18F-NaF da dwoc (rng dung tlr thap nién 60 b&i
Blau va cong sw (CS) dé& chup hinh xwong toan
than do hap thu nhanh va cé do6 tap trung cao &
xwong [12]. Ngay tlr nam 1972, ¥F-NaF da dwoc
Co quan Quan ly Thudc va Thuc phdm Hoa ky
cho phép sl dung. Tuy nhién ®F-FDG van 1a
mot DCPX phé bién nhét cho ghi hinh PET trén
thé gi¢i hién nay (chiém > 90% ca PET). Sb
lwong bénh nhan dwoc chi dinh ghi hinh PET la
rat 1&n trong vai thap ky qua, nhwng chwa thay
c6 bao cdo mat an toan nao va chi cé rat it
nghién clru v& doc tinh cla cac dwoc chéat
phéng xa dung cho PET k& ca 8F-FDG [15,
16]. Trong nghién clru ddc tinh cap clta 8F-
FDG véi liéu gap 100 lan liéu nguoi lon
(15mCi), Danielle va CS da thiét k& nghién ctru
dé danh gia cac thdong sé nhw can ndng, mirc
tieu thu thirc an, nwédc udng va cac dau hiéu
lam sang cling nhw giadi phau bénh cac té chirc
chinh cua chuét trong vong 14 ngay va cho
thay khoéng xuéat hién déc tinh cap trén chubt
[16]. Trong nghién clru clta chiang t6i ciing
danh gia cac thong sé twong tw vé thay ddi can
nang, theo dbi hoat déng cta chudt va cac d4u
hiéu hiéu lam sang, mét sé cac théng sé chinh
vé huyét hoc, sinh héa va giai phdu bénh mé
gan, than cla chudt 14 ngay sau khi tiém liéu
18F-NaF gép 100 1an quy dbi t ngudi sang
chuét déu cho thay khéng c6 thay dbi dang ké,
két qua nay twong tw nhw cia nhom tac gia
Danielle [16].

5. Két luan
Két qua thlr doc tinh cip budc dau trén

chuét nhat trdng ctia DCPX 8F-NaF véi liéu duy
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nhét 17,1mCi/kg dwdng tiém tinh mach va dwoc
theo ddi trong 14 ngay cho thdy DCPX ®F-NaF
khéng &nh hudng dén tinh trang toan than, can
nang cla chudt sau 14 ngay. DCPX 8F-NaF
khong lam thay dbi da sb cac chi sb huyét hoc va
sinh héa & chudt so v&i 16 chirng sau 14 ngay.
Thé tich trung binh héng cadu va néng dd
creatinin huyét thanh & 16 chudt dwc tiém 8F-
NaF liéu 17,1mCi/kg cao hon so véi 16 chirng tai
thoi diém 24 gior sau khi tiém thubc (p<0,05).
DCPX 8F-NaF khong lam thay ddi hinh &nh dai
thé va ty & can nang cutia cac co quan, ciing nhw
mé bénh hoc gan, than chudt nhat so véi 16
chirng sau 14 ngay.
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