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THUOC PHONG XA SU DUNG TRONG LAM SANG:
HIEN TAI VA DU BAO TRONG TUONG LAI

GS.TS. Mai Trong Khoa
Bénh vién Bach Mai

Hien nay trong y . té, hai linh vuc co nhu cau su dung cac dong vi phéng xa, dwoc chat
phong xa, hop chat danh ddu (thuoc phong xa) rat Ién do la chuyén nganh Y hoc hat nhén
(YHHN) gom ca chan dodn va diéu tri va chuyén nganh Ung thi.

T huoc phéng xa dwoc sir dung dé chan dodn va diéu tri bénh trong nhiéu chuyén khoa, cho
nhiéu loai bénh khdc nhau, nhung nhiéu nhat la cho bénh nhén ung thu.

S6 leong bénh nhdn ung thu va nhiéu loai bénh khdc (Ni tiét, tim mach, than kinh, tiéu
hoa...) ngay cang tang. S6 heong cac Khoa, Trung tdm ung budu va YHHN sé tang len.
Trén 80% cdc bénh nhdn ung thi ¢é chi dinh ding thuéc phéng xa dé chan dodn va diéu
tri.

Vi vay: Nhu cau sir dung thudc phéng xa hién tai va sap 10i 0 nuoc ta sé tang cd vé sé
lwong va chung loai dong vi phong xa (DVPX), hop chat danh ddu, dirgc chdt phong xa
(DCPX) cho muc dich chan dodn, diéu tri bénh (ddic biét cho ung thw),nghién ciru khoa hoc,
giang day.

T uy nhién, tinh hinh san xudt, cung cap cac DVPX, Hop chat danh ddau, DCPX trong nuoc

con thiéu, chiea dép iing dwoc di nhu cau chan dodn va diéu tri tai cdc bénh vién trong ca
nuoc.

THUC TRANG UNG DUNG BUC XA SPECT, SPECT/CT, PET/CT, PET/

iRsotn IR

ION HOA TRONG Y TE

Pham vi ung dung cua birc xq ion hoa
trong y hoc

Cac ng dung chinh cua bic xa ion hoa
trong nganh Y t€ 1a & nganh Pi¢n quang, Y
hoc hat nhan va Xa tri ung thu. Trong do:

- bién quang (Radiology), bao gdm ca linh
vuc chén doan va dién quang can thiép,
thugc vé khoi can 1am sang.

o« Xa tri ung budu (Oncology-
Radiotherapy), bao gom xa tri chiéu
ngoai (Co-60, xa trj gia tdc...), xa trj ap
sat, xa phau (Dao gamma, dao gamma
quay, Cyber knife...), thuoc khoi 1am
sang.

-Y hoc hat nhan (Nuclear Medicine), bao
gom:

« Chan doin bang cécqthu‘(‘)c phong xa
(dua vao trong co thé) bang cac may:

MRI...

. Diép tri (xa tri chiéu trong) bang céc
thudc phong xa nhu: 1-131, P-32, 1 -125,
RIT...

Bang 1: S6 eong mdy va cdc co s¢ sin
xudt thuoéc phong xa

May moc, trang thiét bi S6 lwong
SPECT 28
SPECT/CT 17
PET/CT 12
Hé théng cay hat PX 1
Méy chuén liéu 39
May do d¢ tap trung 1-131 31
May do lodng xuong 19
Hé thong RIA 5
Cyclotron 6 (4 dang hoat dong)
REACTOR (bPa Lat) 1
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Hé théng PET/CT chup toan bé co thé thé hé méi (Total-Body, Full Body PET/CT): Chup
toan than tir dau dén hét chan véi thoi gian chi la 30 gidy

- Cay hat phong xa: Két hop cua xa tri ap
sat va xa tri chiéu trong (YHHN)

Nhu vay, hai linh vuc ¢6 nhu cau sir dung
cac déng vi phéng xa, dugc chét phong xa,
hop chat danh dau (thubc phong xa) rit 16n
d6 1a nganh Y hoc hat nhan (gdm ca chan
doan va diéu tri) va chuyén nganh ung thu.

Ve trang thiét bi v hoc hat nhan va cac co
SO’ san xudt thuoc phong xa hién nay o Viét
Nam.

Hién nay ) lugng cac thiét bi chan doan
bénh bé“mg Y hoc hat nhan & nudce ta cOn rat
thiéu va ci, khong cap nhat dugc cac thiét
bi mdi hién dai nhu PET/MRI, Total body
PET/CT...

TINH HINH SAN XUAT, CUNG CAP
VA SU DUNG THUOC PHONG XA
HIEN TAI O VIET NAM

Ve san xudt thuoc phong xa:

Hién chi c6 mot 10 phan rng hat nhan cua
Pa Lat san xuat va cung cap dugc mot sb
ddng vi phong xa (PVPX: I-131, binh chiét
phong xa *™Tc, P-32) ... va mdt s hop
chat danh dau. Niang lyc san xuat khong
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dap tmg du nhu cau cua cac co s6 YHHN
va ung budu trong ca nudc.

Ngoai ra, 10 phan trng hat nhan Da Lat cling
thuc hién nghién ctru va ng dung nhiéu
déng vi phong xa méi nhu *°Y, '“Ho, '""Lu
va cac dugc chat danh dau phong xa méi
nhu '**Ho-EDTMPphuc vy trong chan doan
va diéu tri cic bénh ung thu.

Céac ddng vi phong xa, hop chat danh dau
do Vién Nghién ctru hat nhan Pa Lat san
xudt gip khé khin trong viéc cap gidy
phép, xin va gia han visa ciia BO Y té.

Vé nhdp khdu thuéc phong xa:

Nhiéu duoc chét phoéng xa, hop chit danh
ddu phai nhap tir nuéc ngoai méi dap tmg
duoc nhu cau chan doan va diéu tri cua cac
bénh vién.

Ngoai ra, hién nay chi ¢6 mot so it cong ty
du diéu kién duoc Bo Y té cap _phép dé
nhap, phan phdi, van chuyén thudc phéng
xa nén cac co s6 YHHN va Ung budu gép
rat nhiéu kho khan va ludn thiéu thude
phong xa cho chan doan va diéu tri.



Cyclone® 18/9
Fitted with Vectio® external beam line
for advanced research

GS Hiroyoshi Sakurai dén tir RIKEN (Nhdt Ban) trinh bay bado cao tai hoi nghi

Vé hoat déng cia cdc mdy gia toc vong
(cyclotron) san xudt DVPX:

Viét Nam hién c6 6 cyclotron, trong dé co 3
may cyclotron & Ha Noi, 2 may cyclotron &
thanh phd H6 Chi Minh va 01 may ¢ Da
Nang:

04 cyclotron c6 gidy phép hoat dong cta BO
Y té (Bénh vién Trung wong quan doi 108,
Trung tdim Chiéu xa Ha Noi, Bénh vién da
khoa Pa Nang, Bénh vién Chg Riy).

02 cyclotron chua di vao hoat dong do chua
dap tmg duoc cac yéu cau ciia Bo Y té.

Nhu vay, cd nude hién chi con 4 cyclotron
c6 gidy phép duoc hoat dong cho 12 may
PET/CT

Cac cyclotron nay hi¢n san xuét toan bo
dong vi Fluorin-18 véi DCPX18F-FDG cho
viéc ghi hinh trén 12 — 15 hé théng PET/CT
¢ bénh nhéan ung thu.

Ngoai ra, Trung tam Cyclotron tai Bénh
vién Trung wong quan ddi 108 c6 thé san
xuat mot s6 DCPX khac dénh dau 18F nhu
18F-NaF, 18F-FLT,18F-choline & dang
nghién ctru nhung chua str dung trén nguoi.
Vi dan s6 Viét Nam hién nay 1a khoang
gﬁn 100 tri€u nguoi, thi 1 may PET phuc vu
khoang 6 — 8 tri¢u dan. Trong khi do, ¢ cac

nuéc phat trién trong khu vuc nhu Nhat
Ban 1 may PET phuc vu 0,34 tri¢u dan, ¢
Han Qudc 1a 01 PET/0,32 triéu dan, Singa-
pore 1 PET/ 0.57 triéu dan va Malaysia 1
PET/ 2.5 triéu dan (sé liéu 2014). Co thé
théy nhu cau may PET phuc vu cho viéc
ghi hinh chan doan hién dang rat thiéu o
Viét Nam.

NHU CAU SU DUNG THUOC PHONG
XA HIEN TAI VA TUONG LAI O
VIET NAM

Muc dich sir dung thuéc phéng xa (PVPX,
DCPX) tai cac bénh vién

Trong y hoc, thudc phong xa dugc sir dung
chu yéu cho 2 muc tiéu chinh dé 1a cho
chan doan va cho diéu tri (bao gém ca bénh
ung thu va céc bénh ly khac khong phai
ung thu), cu thé 1a:

Muc dich chan dodn bénh: dé chan doan
(tham do chirc nang, ghi hinh) cho hau hét
cac loai bénh: Ung budu, ndi tiét, tim mach,
than kinh, tiéu hoa, hé hip, co xuong
khop...), trong d6 cho ung budu chiém trén
80% céc chi dinh.

Muc dich diéu tri:

Cho céac bénh 1y khong phai ung thu: Bénh
hé noi tiét (Basedow, budi cb...), co xuong
khop....
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Cho bénh ly ung thu (chiém ty trong 16m),
bao gom:

o Xa tri chiéu trong (dung thudc phéng
Xa)

o Cay hat phong xa (Seed implantation)

o Két hop xa tr1 chiéu trong va xa tri chiéu
ngoai

bac dlem cua xa tri chiéu trong (Y hoc hat

nhan diéu tri) la diéu trj dic hiéu cao va dic

tri cho nhiéu loai ung thu (ung thu di cén

xuong, ung thu tuyen giap ....)

Trong thoi gian gan day, ty 1é mic va ty 1¢
chét do ung thu ¢ Viét Nam ngay cang
tang, hon nita, s6 lugng cac khoa, Trung
tam Ung thu va Y hoc hat nhan ¢ Viét Nam
s€ tang va s& thanh lap & hau hét cac bénh
vién tuyen tinh, thanh phd thi nhu Vay nhu
cau vé thudc phong xa s& ngdy cang ting
cao.

Nhu ,cd‘u sw dung thuéc phong xa hién tai
va sap toi:

Sé tang ca Ve sO luong va chung loai
bVPX, hop chat danh dau, DCPX cho muc

dich chan doan, diéu tri bénh (dic biét cho
ung thu), nghién ctru khoa hoc, giang day

).

Ly do:

« Do s luong bénh nhén can duoc chan
doan va diéu tri bang thudc phong xa 0

Viét Nam s€ ngay cang tang (do dan sb
tang, tudi tho ting, moi trudng...).

o CoO trén 80% cac chi dinh dung thudc
phong xa dé chan doan va diéu tri 1a cho
cac bénh nhan ung thu. Trong khi d6 ¢
Vigt Nam ty 1€ mac méi va ty 1€ chét do
ung thu tang hang nam Ién rat nhanh.

e Theo quy hoach: MJi tinh, thanh phd
l6n s€ c6 cac khoa ung budu, YHHN,
nén s luong cac Khoa, Trung tam ung
budu va YHHN sé tang lén.

THUC TRANG SAN XUAT, CUNG
CAP VA NHU CAU VE MOT SO
THUOC PHONG XA HIEN TAI O
VIET NAM

Thuoc phong xa san xuat va cung cadp tw

trong nuoc (Vién Nghién cuu hat nhdn Pa
Lat):
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Cung cap hang thang: Mo-99/Tc-99m, I-
131 (léng, vién nang), P-32.

Mot sd “hop chat danh dau khac cho ghi
hinh khéi u, xa hinh xu:orng, than..

Thyc trang: Rat it vé chung loai BVPX va
Hop chat danh dau thiéu nhiéu céac bVvPX
mai va hop chit danh ddu khac cho chan
doan va di€u tri bénh, dac biét cho ung thu.

Nhu cdu hién tai va twong lai:

Céan nhleu loai DPVPX mdi, cac hop chat
danh diu méi nhu: 1-125, Y-90, Ho-166,
Sm-153, Sr-158, Lu-177, Ga 68...

Nhiéu loai bénh khong thé chan doan va
diéu tri (Ung thu...) do khong cO cac
bVPX va Hop chat danh dau nay.

Nhu cdu vé nguon kin cho xa tri dp sat: I-
192, Co-60:

Hién co 17 thlet bi xa tri ap sat (15 suat lidu
cao, 2 sut lidu thap).

Nhu cau xa tri ap sat dé diéu tri ung thu rat
16n (ung thu c6 tr cung, thuc quan, vom
mii hong...).

Tuy nhién, hién nay gap rat nhiéu kho khin
nhu: Nhiéu thiét bi xa tri ap sat hién ngimg
hoat dong vi ngudn phong xa ban ri het
khong du kinh phi mua thay the ngudn
phong xa do rat dat, phai nhap khau hoan
toan.

Tom lai:

S6 lugng bénh nhén ung thu va nhleu loai
bénh khac (N01 tiét, tim mach, than kinh,
tiéu hoa...) ngay cang ting. SO luong cac
Khoa, Trung tdm ung budéu va YHHN s¢
tang 1én. Trén 80% cac bénh nhan ung thu
co chi dinh dung thudc phong xa dé chan
doan va diéu tri.

Vi vay: Nhu cau sir dung thude phong Xa
hién tai va sap té1 & nudc ta s€ tang ca vé 5O
luong va chung loai DVPX, hop chat danh
dau, DCPX cho muc dich chan doén, diéu
tr1 bénh (dac biét cho ung thu), nghién ctru
khoa hoc, giang day.

Tuy nhién, tinh hinh san xuat cung cip cic
bVPX, Hop, chat danh dau, DCPX trong
nuge con thiéu, chua dap tng dugc du nhu
cau chan doan va diéu tri tai cac bénh vién
trong ca nudc.
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NGHIEN CUU PIEU CHE DUQC CHAT PHONG XA
18F-FDG TREN MODULE TU PONG PUQC PHAT TRIEN TRONG NUOC

Nguyén Khic That, Bui Thanh Rin, Tran Vin Dién, Nguyén Vin Dinh, Pham Tuén Linh
Bénh vi¢n Trung wong qudn doi 108

Dugc chit phong xa "*F- fluorodeoxyglucose ( SE-FDG) duwoc sik dung phé bién nhdt trong
ghi hinh PET hién nay trén thé gidi, chiém t6i >90%. "*F-FDG PET la mét ky thudt tién
tién trong chan dodn, theo déi va ldp ké hoach diéu tri nhiéu loai bénh Iy ung thi. O Viét
Nam, ky thudt ndy da tro thanh thuong quy tai cac co so PET. Tuy nhién vi¢c dam bao 18F—
FDG tir cac trung tam cyclotron van gap nhiéu kho khan. Myc tiéu nghién ciu: Ty chu vé
cong nghé san xudt '*F-FDG va ddp vmg nhu cau ngdy cdng tang o trong nuoc. Poi twong
va phwong phap nghién ciru: Ap dung quy trinh tong hop "SF-FDG phé bién trén thé gioiva
viét phan mém diéu khién module tong hop "*F-FLT (dé tai KC.05.23/16-20) cho tong hop
SF_FDG. Chdt long F_FDG dwoc danh gid theo Duoc Dlen Anh. Két lugn: Pa xdy dung
dwoc quy trinh tong hop SF-FDG trén thiét bi tw phat trién trong nudc co hiéu sudt tong
hop >55%, dat tiéu chudn theo Duoc Dién Anh véi dé tinh khiét hod phong xa >95% va do

tinh khiét hat nhan >99,9%.

MO PAU

Chup hinh PET/CT la mot k¥ thuat chan
doan tién tién trong y hoc hat nhan trén thé
gidi, cho két qua chinh xac do két hop gitra
hinh anh chirc ning té bao ciia PET va hinh
anh giai phau cua CT. PET/CT la k¥ thuat
chan doan & muc do phan tir, cé gia tri cao
trong chan doan, danh gia giai doan ciing
nhu lap ké hoach diéu trj cho nhiéu loai
bénh ung thu. Ngoai ra PET/CT con dugc
ap dung cho chan doan Alzheimer va tudi
méu co tim. Lan dau tién PET/CT duoc dua
vao ung dung trong lam sang ¢ Viét Nam
vao nam 2009 va da nhanh chéng dugc ap
dung thuong quy trong chan doan va diéu
tri nhiéu bénh 1y ung thu ciing nhu cic bénh
1y khac tai cac co s6 c6 may PET/CT trong
ca nudc. Trong cic duoc chit phong xa
(DCPX) sir dung cho ghi hinh PET thi '*F-
fluorodeoxyglucose (‘*F-FDG) 1a DCPX
pho bién nhat, chiém t&i 90% cac ca chup
hinh PET trén thé gisi[1-2].

Quy trinh tong hop '*F-FDG di dugc cong
b trén nhiéu tap chi c6 uy tin trén thé gioi.
Tuy nhién so véi viéc diéu ché cac DCPX
khac dugc thuc hién trén 10 phan Ung hat
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nhan thi san xuat '"*F-FDG gip nhiéu kho
khan nhu: (i) thoi gian ban rd cua thudc
ngan nén quy trinh phai thuc hién nhanh
gon nhung chét luong van phai dat day du
cac yéu cau ciia mot thudc tiém phong xa,
(i) viéc s dung mot luong 16n dong vi
phong xa '°F co6 buc xa cao trong mot mé
san xudt nén quy trinh phai tu dong va che
chan tot nham dam bao an toan burc xa, (iii)
Pay 12 mot thube tiém phong xa nén quy
trinh phdi tuan thu nghiém ngit theo thuc
hanh san xuat thudc tét (cGMP), (iv) San
xuat '"*F-FDG doi héi céng nghé cao, chi
phi 16n do vay toi vu hoa qua trinh san xuat
s& giam gia thanh san phim tao co hoi cho
nhiéu bénh nhan dugc tiép can ky thuat nay
[3,4]. Pé giai quyét cac kho khin trén,
nhiéu hing noi tiéng trén thé gisi da thiét
ké, ché tao ra cac module tong hop '*F-
FDG c¢6 hiéu suét cao, chét luong thude tt
nhu Trasis AllinOne, GE Tracelab MX, GE
FAST Lab, Biosscan Inc. “F18-Plus”, IBA
Synthera, Sumitomo’s F300 v.v [5]. Ngoai
may gia téc dé tao ra dong vi '°F dong vai
trd nhu mot nguyén liéu ban dau, cac mod-
ule tong hop déng vai tro rat quan trong
trong tong hop "*F-FDG.
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Céc module nay thuc hién céc budc téng
hop trén cac cat xét (cassette) vo khuan
dugc gin cic lo hoéa chit, dung moi va
duoc diéu khién bsi phan mém may tinh.

Nam 1976, 1an dau tién "*F-FDG dugc diéu
ché thanh cong trén thé gisi[6]. Ké tir d6 da
c6 nhiéu nghién ctru phat trién k¥ thuat
tong hop '*F-FDG nham ting hiéu suat tong
hop dé dap ung nhu ciu sir dung ngay cang
cao vé k¥ thuét ghi hinh "®F-FDG PET ciing
nhu ha gia thanh san phdm nhim canh tranh
gilta cac nha cung cap[7-9]. Pé téng hop
BE-FDG ¢ thé sit dung cic con dudng
khac nhau, nhung hién nay chi yéu nguoi
ta sir dung phan tng thé ai nhan giira '*F va
tién chat Manose Triflate, sau d6 thuy phan
loai bo cac nhom chic bao vé dé tao thanh
E_FDG, tiép theo san phan pham dugc
tinh ché qua cac cot trao doi pha rin (SPE),
tat ca qua trinh nay mat khoang 25-30 phuat
[10]. Tat ca cac module co san trén thi
truong hién nay déu hoat dong theo co ché
nay, tuy nhién dugc cai dit cac diéu kién vé
nhiét do, 4p suat, thoi gian phan Gng cho
mdi budc tong hop khac nhau. Qué trinh
tinh ché nham loai bo cac tap chat khong
mong mudén nhu '°F-fluoride du, '*F-
Fluorodeoxy manosse (FDM), Glucose ace-
tyl hoa mot phan hodc toan phan (‘*F-
ACY), Kriptofix2.2.2, dung méi du nhu
Acetonitrile va cac dung moi khac.

O Viét Nam hién nay c6 5 don vi dugc dau
tu may cyclotron va dang tham gia san xuat
BF-FDG, st dung cac module tong hop tir
nhiéu hing ndi tiéng trén thé gii nhu GE,
IBA, Trasis cho hiéu suat tong hop kha cao,
to1 trén 60%. Dua trén kinh nghiém san
xuat thuong quy '"*F-FDG trén module Syn-
thera ciia hang IBA tai Bénh vién Trung
wong quan d6i 108 tir nam 2009 dén nay
cling nhu cdu hinh module cia nhém
nghién ctru tyr thiét ké, ché tao cho tong hop
"F-Fluorothymidine ('*F-FLT) da duoc
nghiém thu coa d& tai KC.05.23/16-20,
ching toi tién hanh thir nghiém kha ning
tong hop ""F-FDG trén module nay nham
ndi dia hoa céac thiét bi k¥ thuat cao cho san
xuat céc DCPX cho PET ¢ Viét Nam.

VAT LIEU VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

Nguyén vit liéu, héa chit: Cat xét (IFP
cassette), bo kit hoa chat cho tong hop '*F-
FDG, chit chuin FDG, chat chuin FDM,
nuée giau Oxy-18 duoc cung cip boi hing
ABX cua Puc. Kit chia lidu trén may
Theodorical dugc cung cap boi hing
Commerce cua Y. Natri hydoxide,
Acetonitrile va Ethanol cho hoéa phan tich
duoc cung cdp boi hing Merck cua Drc.
Khi Heli, khi Nito, khi Hydro c6 d¢ tinh
khiét 99,999% duoc cung cip boi hiang Air
Liquide Viét Nam.

Thiét bi chinh: May gia toc vong 30 MeV
(IBA, Bi), hé phan tich long cao ap (Agilent
1200 M¥) c6 gan dau do phong xa Nal (TI)
nhap nhdy (Raytest Durc), hé phan tich khi
Agilent 6850 (M¥), bo tong hop "“F-FLT
dugc phét trién boi nhém nghién ciru dé tai
cidp nha nudc KC.05.23/16-20 di duoc
nghi¢m thu nam 2021.

Phwong phap nghién ciru:

Quy trinh tong hop '*F-FDG

Ap dung cac budc ciia quy trinh diéu ché
BE_FDG dugc thuc hién tu dong hoa hoan
toan trén module Synthera cua hang IBA,
sit dung chét rira giai '*F-Fluoride 1a Krip-
tofix2.2.2, tién chat Manose Triflate va tinh
ché bang cac cdt trao doi1 pha ran.

Kiém tra chdt lwong "*F-FDG

Céc chi tiéu pH, chu ky ban ra phong xa, do
tinh khiét hat nhan phong xa, do tinh khiét
héa phong xa, dung moi du (Acetonitrile,
Ethanol), nd1 doc td vi khuan va do véo
khuan cua 'SF-FDG dugc danh gia theo
Duoc dién Anh. Cu thé: pH duoc do bang
thé do pH 1-14 (Merck, Duc); Chu ky ban
rd duoc tinh toan trén phan mém Gina Star
(Raytest, Duc); Do tinh khiét hat nhan
phong xa duogc xac dinh trén hé gamma da
kénh gin dau do Germanium siéu tinh khiét
(Canberra, My); Du luong dung moi
Ethanol va Acetonitrile duoc xac dinh béng
sac ky khi (Agilent 6850, M¥) str dung cot
phan tich Agilent JW Sno. USE 169 (30 m
x 0,53 mm; 1 um), Heli ¢ tbc do dong 3,0
ml/phut dugc st dung 1am khi mang.
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Do tinh khiét hoa phong xa duoc thuc hién
trén sic ky long cao ap (HPLC cua Agilent
1200, M¥) gin dau do UV (budc séng 267
nm) va mot dau do phong xa Nal(T1) nhap
nhay (Raytest, Dtic), cot phan tich Dionex
Carbopac PA10 (250 x 4,6 mm; Sum), pha
dong 1a Natri hydroxit 0,1M trong nudc voi
tbc d6 dong 1a 1 mL/phat; Chi tiéu
Kriptofix2.2.2 dugc thyc hién trén sdc ky
ban mong dit trong budng chia tinh thé
Iodine trong 4 phut, so sanh kich thudc va
cuong d6 cua vét miu voi 2 dung dich
chuan; Noi doc to vi khuan dwoc dinh
luong biang phuong phap sic ky dong hoc
LAL, st dung hé théng PTS Endosafe®
(Charles River, My) Klem tra vO trung
thuc hién bang ciy truc tiép vao mai truong
phan huy dau nanh-casein va moi truong
thioglycolat dang long.

KET QUA NGHIEN CUU
Xay dung chwong trinh phin mém

Phan mém diéu khién module diéu ché '*F-
FDG bao gdm 2 phan: Phan Firmware dugc
nap vao vi xir Iy Atmega 2560 va phan
Software 13 phan mém diéu khién va giam
sat trén may tinh dang SCADA.

Phan mém Firmware: Phan mém Firmware
dugc nhing vao vi xu ly Mega2560 cé
nhiém vy nhén tin hiéu diéu khién tir may
tinh va diéu khién toan bd hoat dong cua
module. Phan Firmware dugc viét bang
ngdn ngit Arduino bang phan mém Arduino
1.8.12. Thuat toan PID duoc st dung dé
thyc hién qua trinh diéu khién nhiét do
thong qua viéc so sanh gia tri dat va gia tri
nhiét d§ phan hoi vé tir d6 dua ra duge bd
tham s6 PID.

Phan mém diéu khién va giam sdat F-18
FDG: Phan mém diéu khién giam sat (F-18
FDG) duoc thiét ké bang ngdén ngir CH.
Phan mém co6 kha ning md hinh héa mot
cach truc quan toan bd cac thanh phan cia
module diéu khién. Céac van, cot, lo hoa
chét va so d6 két ndi dugce thé hién chi tiét.
Trong qué trinh hoat dong vi tri cac van
dugc hién thi dé ngudi dung cé thé theo doi
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cac budc hoat dong cia module. Céc gia tri
dit dau vao va gia tri thuc cta nhiét do va
dd am cling duogc hién thj trén phﬁn mém
diéu khién.

Van hanh module: Module van hanh tot
theo chu trinh téng hop F-18 FDG da lap
trinh cia nhém nghién ctru.

Kiém tra dp on dinh va chinh xdc cia
module

Thuc hién trén 50 lan chay miu khong
phong xa cho thay module dat dugc yéu
cau dat ra voi hiéu suit van chuyen dung

i, hoa chat >99%. Heé thong chay oOn
dinh, quy trinh duoc thuc hién theo dung
thuat toan dé ra. Cac co cdu chip hanh
duoc thiét ké chic chan, khoéng c6 su 1o ri
ra bén ngoai.

Quy trinh tong hop "*F-FDG tw dong

Sau khi dugc tdi wu hoa cac diéu kién phan
ung va cai dat tu dong hoan toan. Quy trinh
tong hop '"*F-FDG trén module cta nhom
nghién ctru phat trién duoc thuc hién theo
cac budc sau:

Cdc buée chuan bi: M& van khi nén, Nito,
bat cong tic ngudn bd tong hop, khoi dong
chuong trinh téng hop "“F-FDG; Liy cat
x¢ét IFP da sir dung ra, kiém tra binh thu hdi
nudc giau du thé tich rSng; Hoat hoa cot
Osis HLB, cot Alumina B, c6t QMA va cot
SCX-H", mdi cot bang 5 mL nude cat; Hoa
tan tién chat Manose Triflate bang 1,5 mL
Acetonitrile; Noi cac ¢t theo thar ty dudi
cung la Osis HLB, tiép theo 12 Alumina B
va trén cung 1a SCX-H; lap cot QMA va 3
cOt da no1 voi nhau vao vi tri trén cat xét;
lap céc lo hoa chat Kriptofix2.2.2, Manosse
Triflate, dung dich NaOH 1M va Nudc cat
1én cat xét. Sau cung ldp b cat xét nay vao
module tong hop va dau ndi cac dau day
v6i lo chta "8F-Fluoride, lo chira thai, lo
thu hdi nudc giau oxy-18 va lo chira san
pham cubi, bé miéng dém bao vé dau kim
ra khoi cat xét ; Test kiém tra cat xét, néu
sau 150 budc dat thi budc chuan bi da hoan
thanh. Néu chua dat thi kiém tra va chinh
lai cac mdi ndi va test lai.
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Hinh 1. Giao dién phan mém tong hop *F-FDG

Téng hop "*F-FDG: Budc 1: "*F-Fluoride
duoc bat gilr 1én cot QMA va thu hdi nudce
giau Oxy-18; Budc 2: Dung dich
Kryptofix2.2.2 di qua cot QMA kéo theo
"F_Fluoride di vao binh phan tng; Budc 3:
Lam khan '®F-Fluoride ¢ nhiét d6 112°C,
ap suat 15 KPa trong 5 phut; Budc 4: Thuc
hién phan tng thé ai nhan giita '*F-Fluoride
va tién chat Manose Triflate & nhiét do
100°C trong thoi gian 4 phuat; Budce 5: Tach
nhom bao vé Acetyl bang dung dich NaOH
IM & nhiét do 110°C Trong thoi gian 2
phut; Budc 6: Tinh ché san pham bang cac
cot trao d6i pha ran, c6t SCX-H' loai bo
cac tap chat cation c6 trong qué trinh bin
bia nudc giau Oxy-18., cot Alumina B loai
b6 '®F-Fluoride khong tham gia phan ng
va cOt Osis SHB loai bo cac chat khong
mong mudn chua thuy phan hogc thiiy phan
mot phan nhom acetyl; Buéc 7: Loc khuan
bang cach cho hdn hop phan tng sau khi di
qua cac cot tinh ché s& di qua mot phin loc
khuan kich thudc 16 0,22 um va di vao lo
thity tinh chan khong, vo khuan. Pay 1a lo
chira san pham cubi cung. Tong thoi gian
cho téng hop 1a 30 phit.

Thir nghi¢m tong hop "*F-FDG
Thir nghiém tong hop 3 mé '"*F-FDG, hoat

1 1 [ o

F " S\-)
"’"l‘ﬁ) -4 |
Hinh 2. Cdu tao module

do phong xa (HDPPX) trén module cua
nhoém nhom nghién ctru thiét ke, ché tao thu
duoc két qua trong bang 1 nhu sau:

Két qua thu dugc trén 3 mé cho théy hiéu
suat didu ché ""F-FDG tai thoi diém két
thuc tong hop dat tir 55 % dén 58% trong 3
mé thr nghiém "F-FDG sau khi tong hop
duoc danh gid chit lugng theo tiéu chuan
ctia Dugc dién Anh va déu dat yéu cau
(Bang 2). Két qua cho thdy do tinh khiét
hoa phong xa déu trén 95%, d6 tinh khiét
hat nhian phong xa trén 99,9% (Trén phd
gamma chi xuét hién dinh niang luong 511
keV, dinh dic trung cua dong vi phong xa
I8p).

BAN LUAN

Sau khi nghién ctru k¥ quy trinh tong hop
18F-FDG, nhoém nghién cru nhan thay c6
thé sir dung module téng hop 18F-FLT cua
nhom nghién ciru trong dé tai KC.05.23/16-
20, chi can viét phdm mém méi dé tong hop
18F-FDG trén thiét bi nay, st dung IFP cat
xét va bo hoa chét cho tong hop 18F-FDG.
Day cling 1a co s& cho nhom nghién ctru ¢o6
thé phét trién cac DCPX khac nhau trén
cung mQt module nhu cic module da chtrc
nang thé hé méi trén thé gi6i hién nay.

Bang 1. Hiéu sudt diéu ché "*F-FLT

HPPX diu viao | HPPX két thiic tong hop Hiéu suét
TT Lo )
(mCi/EOB) (mCi/EOS) (mCi/EOS) %
1 FDG080623 713 590 56
2 | FDG090623 870 720 58
3 | FDGI130623 906 750 55
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Bang 2. Chat luong BE_FDG theo Duoc Pién Anh

Céc chi tiéu Gi61 han cho phép Két qua
Cam quan Dung dich trong sudt, Trong sudt, khéng mau
khong mau hodc vang nhat
pH 4,5-8,5 7,0
Chu ly ban ra 105 — 115 phut 109 - 112
Pho gamma Xuat hién dinh 511 keV | Xuét hién dinh 511 keV
Tinh khiét hat nhan phong xa > 99,9% > 99.9%
Tinh khiét hod phong xa > 95% 98-100%
Kriptofix2.2.2 <0,04 mg/mL Am tinh
Acetonitrile <0,4 mg/mL 0,1 mg/mL
Ethanol <5 mg/mL 0,022-0,041 mg/mL
Endotoxin (EU/V/mL) <175 EU/V (12,5 EU/mL) <5 EU/mL
D¢ v6 khuan Am tinh Am tinh

(V12 thé tich t6i da mot lan tiém, 14 mL)

Module dugc sir dung trong nghién ctru nay
dugc nhoém nghién ctru tu thiét ké ché tao
trong nudc, tich hop cat xét cho '*F-FDG
c6 san trén thi truong ctia hing ABX. Cat
xét tong hop gdm cac dudng Ong két ndi
v61 nhau thong qua cac van xoay 2, 3 va 4
chiéu, binh phan ung, cic lo chita hoa chat
va cac cOt trao doi pha rin cho qua trinh
tinh ché. Cat xét ctia ABX thiét ké tinh vi
va dugc bd tri theo khong gian 3 chiéu dé
tiét kiém khong gian va t6i wu qua trinh van
chuyén hoa chat, dung méi, trong khi d6 cat
x€t cua cac hang nhu GE, Eckert & Ziegler
c6 ciu tao don gian hon, duoc thiét ké theo
chiéu ngang va két nbi véi nhau bang cac
van 3 chiéu do vay kha cdng kénh. Vé
nguyén tic cat xét co cu tao don gian thi
module diéu khién ciling don gian theo.

Trong ché tao module diéu ché DCPX thi
viéc diéu khién cac diéu kién nhu gia nhiét,
ap suat, thoi gian phan tng da duoc thur
nghiém va toi wu cho ting phan ung vi
néng d6 cua dong vi phong xa tham gia
phéan Umg chi c¢& nanomol. Trong cong doan
tinh ché san phém, tbc do van chuyén hon
hop phan ung, dung mobi rira tap va dung
mdi rira giai san pham khi di qua cac cot
trao doi pha ran ciing da dugc tinh toan va

$6 76 - Thang 9/2023

thuc nghiém tim ra tbc d0 toi uvu.

Trong nghién ciru nay hiéu suat tong hop
(EOS) "F-FDG dat dugc >55% thip hon
khong dang ké so voi module cua cac hing
trén thé gidi dat khoang 60-70%. Pay méi
chi 1a nhimg két qua buéc diu, nhoém
nghién ctru hy vong c6 thé thr nghiém tdi
vu diéu kién cua cac budc trong tong hop
va ¢6 thé cai thién hiéu suét. Trong thuc té
san xudt, cac module Synthera sau hon 10
nam st dung tai bénh vién Trung uong
quan doi 108, hiéu suat tong hop hién nay
cling chi con khoang 50% nhung van du
dap tmg nhu cau hién nay cho khu vyc Ha
Noi.

Trong cac chi tiéu chat luong '“F-FDG,
dang chu y 1a nong d6 Acetonitrile trong
san pham cudi cao hon so v&i cac mé '*F-
FDG san xuét trén module Synthera thuong
quy tai bénh vién Trung wong quan doi 108,
tuy nhién van trong gidi han cho phép. Chi
tiéu nay c6 thé lién quan dén kha niang hut
chan khong cia module va co thé khac
phuc bang cach ting toc do6 bom hodc do
nhiét do dé bay hoi Acetonitrile chua tdi
vy, do vdy nhom nghién ctru cling cin phai
nghién ctru khao sat thém cac yéu té nay.
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KET LUAN

Nhom nghién ctru da xay dung thanh cong
quy trinh diéu ché DCPX 18F-FDG tu dong
hoan toan trén module tu thiét ké va ché tao
& trong nude tich hop dong bd véi bo kit
tong hop 18F-FDG ciia hing ABX va budc
dau da thuc hién diéu ché thanh cong 3 mé
18F-FDG vdi hiéu suit tong hop dat tir 55
dén 58% tai thoi diém két thuc tong hop.
Cac mé thude déu dat tiéu chuan cua Duogc
dién Anh vé6i do tinh khiét héa phong xa >
95% va do tinh khiét hat nhan > 99,9%.
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KET QUA SOM XA TRI GIAM PHAN LIEU O BENH NHAN
UNG THU TIEN LIET TUYEN GIAI POAN TAI CHO

Nguyén Dinh Chdu, Nguyén Xudn Kién, Biii Quang Biéu,
Pham Quang Trung, Lé Manh Dvrc, Quach Ngoc Mai

Pdnh gid két qua sém cia xa tri giam phdn liéu trén doi teong bénh nhan ung thw tién liét
tuyén giai doan tai ché. Phirong phdp: nghién ciru can thiép tién ciru, khéng doi chirng véi
30 bénh nhdn ung thw tién liét tuyén giai doan T1-3bNOMO dwoc xa tri triét cin bang kj
thudt xa tri giam phén liéu véi tong liéu 60-65Gy/20-25fx c¢6 hodc khéng két hop diéu tri
néi tiét. Sir dung dwong cong Kaplan-Meier dé danh gid ty 1¢ kiém sodt PSA va séng thém.
Pdnh gid tic dung phu sém theo tiéu chuan CTCAE 5.0. Két qud: trung vi thoi gian theo
doi la 22,5 thang. Ty 1é kiém sodt PSA va song thém khong bénh tai thoi diém 30 thang lan
lwot la 92,3% va 90,0%. Hau hét cdc tac dung phu sém trén hé tiéu héa va tiét niéu 6 dg 1-
2 gom: viém truc trang (40,0%), viém dwong tiét niéu (33,4%) va viém rudt (10,0%); khong
co tac dung phu som do 3 tro lén. Két ludn: xa tri giam phan liéu ung thw tien liét tuyén co

ket qua diéu tri som kha quan va an toan.

PAT VAN PE

Ung thu tién liét tuyén 1a bénh 1y ac tinh
pho bién hang dau & nam gidi, phan bd chu
yéu tai cac nudc phuong Tay[1]. Bénh co
dién tién cham va c6 tién lugng song dai
hon so v&i nhidu bénh 1y ung thu khac.
Phéan 16n bénh dugc phat hién & giai doan
tai chd. Phau thuat hodc xa tri két hop ndi
tiét 1a cac phuong phap diéu tri chu yéu doi
v6i giai doan nay. Cac nghién ctru vé xa tri
triét can co két qua twong duong trong khi
tac dung phu it ning né hon phau thuat [2].

Xa tri ngoai la phuong phap can thiép
khong xam lan, c6 hiéu qua cao va kha an
toan trong trong diéu trj triét cin ung thu
tién liét tuyén. Trudc ddy, phac dd xa tri
v6i tong lidu 74 -78 Gy theo cach phan liéu
thong thuong (1,8-2Gy/phan liéu) kéo dai
tir 8 dén 9 tuan. Piéu nay khong nhing
khién chi phi diéu tri cao ma con gdy ap luc
cho bénh nhén va nhan vién y té. Nhiing
niam gan day, k¥ thuat xa tri giam phéan lidu
ngiy cang dugc ing dung pho bién trong
thuc hanh lam sang. Ky thudt nay giup
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giam tong thoi gian diéu tri con 4 tuan nén
da mang lai nhiéu loi ich vé kinh té va xa
hoi, ddc biét & cac nudc dang phat trién.
Bén canh do, ung thu tién liét tuyén co chi
s6 o/ thap nén hau hét cac tac gia ung ho
gia thuyét xa tri giam phan liéu c6 thé ting
kha niang kiém soat u ma khéng 1am ting
tac dung phu trén co quan lanh [3], [4]. Céac
nghién ctru so sanh pha III cho thiy xa tri
giam phén liéu c6 hiéu qua va tac dung phu
tuong duong voi xa tri phan lidu thong
thuong trong khi rGt ngan tong thoi gian
diéu tri 1én t&i 50% [3], [5], [6], [7].

Khoa Xa tri - Xa phau, Bénh vién Trung
wong Quan doi 08 (TUQD 108) da ting
buoc ung dung ky thuat xa tri giam phan
lidu cho nhiéu bénh 1y ung thur. Déi vai ung
thu tién liét tuyén, trude day chung t6i tién
hanh xa tri theo phén liéu théng thudng; tir
nam 2020, hau hét cac bénh nhan déu duoc
diéu tri bang k¥ thuat xa tri giam phan liéu.
Chung toi tién hanh nghién ctru nay voi
muc dich danh gia két qua som ciia k¥ thuat
xa tri giam phan liéu & nhém bénh nhan
ung thu tién liét tuyén giai doan tai chd.
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POI TUQNG VA PHUONG PHAP

Nghién ciru tién ciru, can thiép, khong dbi
chtng trén 30 bénh nhin ung thu tién liét
tuyén dugc theo ddi va diéu tri tai Khoa Xa
tri - Xa phau, bénh vién TUQD 108 tir
1/2020 t&i 9/2022. Cac tiéu chuén lya chon
gdm: két qua sinh thiét u 1a ung thu biéu
mo tuyén tién liét, giai doan bénh TI1-
3bNOMO (theo AJCC 8), ECOG 0-1, bénh
nhan tir chdi phau thuit va déng y tham gia
nghién ctru. Cac tiéu chuan loai trir gom: da
diéu tri bang phau thuat/hda chat trude do,

bénh nhan co tién sir xa tri ving khung
chdu, viém tryc trang hodc tiét niéu cép
tinh, c6 ung thu khac trong vong 5 nam, co
bénh ning két hop.

Quy trinh diéu tri: Cac bénh nhan dugc xét
nghiém chi s6 PSA va sinh thiét chan doan
trude didu tri qua duong truc trang dé xac
chan m6 bénh hoc, danh gia diém Gleason
(GS). Cac xét nghiém chan doan giai doan
gébm MRI tiéu khung va CLVT nguc —
bung — chau, xa hinh xuong chi dinh ddi
vGi nguy co trung binh va cao.

Bdng 1: Pic diém chung

5 Pic diém , , S6 BN | Ty %
Tuoi phat hién bénh trung binb (nho nhat — 16n nhat) 72,7 5,9 (64-85)
Tri¢u chung Ti@u kh(')‘ ‘ 20 66,6

Ti€u nhicu lan 10 33,3
Ti€u budt 4 13,3
Tiéu ra méau 3 10,0
PSA toan phan (ng/mL) | 5-10 3 10,0
10,1-20 9 30,0
>20 18 60,0
GS 6 2 0,6
7 9 30,0
8 12 40,0
9 7 23,4
Giai doan u Tlc 10,0
T2a 16,7
T2b 33
T2c 13 43,4
T3a 4 13,3
T3b 4 13,3
Nguy co Thap 1 33
Trung binh 4 13,3
Cao 25 83,4
Diéu tri trudc xa Khong 4 13,3
Cit tinh hoan ngoai khoa 12 40,0
Cat tinh hoan bang thudc 14 46,7
Phan liéu xa 60Gy/20fx 18 60,0
65Gy/25fx 12 40,0
Xa hach chau Co 17 56,7
Khong 13 433
Trung vi thoi gian theo doi (thang) 22,5 (6-33)
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Bénh nhan duoc hoi chan hoi dong ung thu
dé thong nhat phac dd diéu tri. Nhom nguy
co cao (GS 8-10/PSA toan phan > 20 ng/
mL/> T2c) duoc chi dinh diéu tri ndi tiét
trudc xa tur 2-3 thang. Phac dd xa tri téng
lidu 60-65Gy trong 20-25 phan liéu (mdi
phan liéu 2,6-3Gy) tai tién liét tuyén + tai
tinh. Ching t6i st dung bang Partin dé
danh gia nguy co xam lan tdi tinh va di can
hach chiu va chi dinh xa tri vao cac thé tich
nay khi nguy co tinh dugc > 15% [8]. Liéu
xa hach chau 44-45Gy/20-25 phan lidu. Tt
ca bénh nhan duogc xa tri b%mg k¥ thuat
VMAT va kiém tra trudc diéu tri bing
CBCT hang ngay. Sau xa tri, bénh nhan
duogc duy tri thude noi tiét téi 4-6 thang véi
nhém nguy co trung binh va 2-3 nam véi
nguy co cao. Kham dinh ky mdi 3-6 thang
trong vong 2 nam dau va mdi 6 thang trong
3 nam tiép theo dé theo ddi ndng do PSA va
danh gia tai phat, di can. Panh gia tac dung
phu diéu tri theo CTCAE 5.0.

Phan tich s6 liéu bang phin mém SPSS
20.0. Tai phat PSA dugc dinh nghia theo
tiéu chi Phoenix khi PSA tang so vdi gia tri
thip nhat > 2 don vi tinh tir thoi diém sau
xa tri. St dung biéu d6 Kaplan-Meier dé
wéc lugng cic ty 1é sdng thém khong bénh
va ty 18 kiém soat PSA. Thoi gian theo doi
tinh tir ngay két thuc xa tri.

Truc trang

THONG TIN KHOA HOC VA CONG NGHE HAT NHAN

KET QUA

Céc bénh nhan c6 tudi phat hién bénh trung
binh 14 72,7. Biéu hién triéu chiung thudng
gip la tiéu kho (66,6%) va tiéu nhiéu lan
(33,3%). Tai thoi diém chian doan bénh,
60% bénh nhan c6 PSA > 20 ng/mL, 63,4%
c6 diém Gleason 8-9, giai doan U T2c
chiém 43,4%. Cac bénh nhan chu yéu thudc
nhom nguy co cao (86,7%). Ty 1& cit tinh
hoan ngoai khoa va bang thudc trudc xa
tuong tng la 40,0% va 46,7%. Chang toi
chi dinh 2 cach phan liéu cho tién liét tuyén
gdm 60Gy/20fx va 65Gy/25fx. Co 56,7%
bénh nhan duogc chi dinh xa tri hach chau
két hop. Trung vi thoi gian theo di 13 22,5
thang.

Nong d6 PSA trung binh ban dau va trudc
xa tri 12 54,3 ng/mL va 10,1 ng/mL. Chi s
nay c6 xu hudéng giam dan sau xa tri. Gia tri
trung binh cta PSA thip nhét sau diéu tri 1a
0,05 + 0,11 ng/mL. Trung vi thoi gian dé
PSA dat ngudng thap nhit 1a 4 thang (1-12
thang).

Ty 1é kiém soat PSA va séng thém khong
bénh tai thoi diém 30 thang twong tng la
92,3% va 90,0%. Khong c6 bénh nhan nao
tor vong hodc mét lién lac.

Tién liét tuyén

Hinh 1. Phdn bé liéu ké hoach xa tri giam phdn liéu ung thu tién liét tuyén. Tién liét tuyén
(mau vang), truc trang (mau ndu), bang quang (mau cam). Vung mau xanh la cdy tuwong
itng voi lieu 60Gy bao phii toan bg thé tich ldp ké hoach PTV (mau dé). Nguon: Khoa Xa

tri - Xa phau, Bénh vién TUOP 108.
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Biéu dé 2. Ty 1é kiém sodt PSA (4) va song thém khéong bénh (B)

Bang 2. Tac dung phu som

Do 1 Do 2 Po3-5

n % n % n %
Mét moi 2 6,7 1 33 0 0
Budn non 1 33 0 0 0 0
Man ngua 0 0 1 33 0 0
Viém tiét niéu 5 16,7 5 16,7 0 0
Viém tryc trang 5 16,7 7 23,3 0 0
Viém rudt 0 0 3 10,0 0 0

Céc tac dung phu cua xa tri déu ¢ ddo 1va2.  viém rudt (10,0%). Khong c6 tac dung phu
Trong d6, hay gip nhit 13 viém tryc trang  tir do 3 trd 1én.
(40,0%), viém duong tiét niéu (33,4%) va
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BAN LUAN

Trong ung thu tién ligt tuyén, phén loai
nguy co co vai tro quyét dinh chién thuat
dleu tri. Cac yéu t6 phan tang nguy co bao
gom giai doan u (T), nong do PSA toan
phan va mé bénh hoc (diém Gleason). Cac
bénh nhan trong nghién ctru cia chung toi
chu yéu thudéc nhom nguy co cao (83,4%)
voi ty 1€ T3 1a 26,6%, PSA trén 20 ng/mL
chiém 80,0% va 43,4% c6 diém Gleason 8-
9. O nudc ta, do nhan thic cia nguoi dan
chua day du va cic chuong trinh sang loc
phat hién som ung thu tién liét tuyén chua
hiéu qua din t6i phan 16n bénh nhan duogc
phat hién ¢ giai doan tién trién (nguy co
cao), tham chi da c6 di can. Qua trinh diéu
tri nhém bénh nay phuce tap hon va kéo dai
hon nhém nguy co thap va trung binh.

Vé dién bién ndng d6 PSA, chung t6i nhan
thdy PSA giam kha nhanh sau khi diéu trj
cat tinh hoan, tir gia tri 54,3 ng/mL ban dau
xuong 10,1 ng/mL tai thoi diém trudc xa tri
(Biéu d6 1). PSA thudng dat ngudng thip
nhat trong vong 12 thang dau sau xa tri. Gia
tri trung binh ctia PSA thap nhat 13 0,05 +
0,11 ng/mL. M6t s6 nghién ciru chi ra PSA
trudc xa va PSA thép nhét sau xa con co
vai tro du bao va tién luong két qua diéu tri
[9].

Do thoi gian theo ddi ngdn (trung vi theo
doi la 22,5 thang) nén chlng t61 chi bao céo
két qua som trong nghién ctru nay. Ty 1¢
kiém soat PSA va séng thém khong bénh
tai thoi diém 30 thang 13 92,3% va 90,0%.
C6 1 bénh nhan xuat hién di cin xuong tai
thoi diém 27 thang. Két qua nay kha kha
quan va cling phu hop véi cac nghién cuu
truée day voi ty 16 sdng thém khong tai
phat PSA 3 nam tur 90,6 - 95% [3], [6], [7].
Ty 1¢ song thém khong bénh 3 nim trong
nghién ctru PROFIT 1a 99%, ¢ thé do céac
bénh nhan trong nghién ctru nay déu thudce
nhoém nguy co trung binh [7]. Vé séng thém
toan b, trong nghién clru cuia ching toi
khong c6 bénh nhan nao tir vong tai thoi
diém két thiic theo doi. C6 thé do thoi gian
theo ddi ngan va sé luong mau nghién ctu
nho nén dan téi khac biét vé két qua song
thém toan bo so v&i cac nghién ctru trén thé
giéi. Ty 1& séng thém toan bo 3 nam theo
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nghién cru HYPRO va CHHiP la 90%-
95% [3], [6].

Tac dung phu trén h¢ tiéu hoa va tiét niéu la
nhirg van dé can hét stc luu ¥ trong xa tri
giam phan lidu ung thu tién liét tuyén. Két
qua nghién ctru ctia chung t6i cho thiy céc
tac dung phu s6m déu & d6 1-2. Trong do,
hay gip nhat la viém tryc trang (40,0%),
viém duong tiét niéu (33, 4%) va viém rudt
(10,0%). Ty 18 nay kha thip so véi mot sb
nghién ctru trén thé giéi. Cac nghién ctru
trudc day co bdo cdo tac dung phu do 3
nhung véi ty 18 thap (dudi 4%), khong co
do 4 va 5. Theo tht nghiém CHHiP, tac
dung phu som trén hé ti€u hdéa va bang
quang xuat hién chu yéu ¢ tuan thir 4-5 véi
ty 1€ do 1-2 va do 3 tuong ung la 65%, 1%
va 82%, 3%. Tdéi thang thir 6, tdc dung phu
som do 2 tro Ién trén hé ti€u hda va bang
quang chi con 3% va 6% [6]. Theo nghién
ctru PROFIT, cac dung phu sém do 1-2 va
3 trén hé tiét niéu 1a 72% va 3,9%; trén hé
tiéu hoa 1a 59% va 0,7% [7].

Pé giam tac dung phu trén tryc trang va
bang quang, chung 61 thuong diéu tri noi
tiét trude dé giam kich thudc tién liét tuyén
O nhiing bénh nhan nguy co cao. Bén canh
d6, khi mo phong va diéu tri, bénh nhan
duoc hudng dan uéng nude lam ddy bang
quang va tryc trang rong, nho d6 giip giam
thé tich co quan lanh bi chiéu xa. Do sur
dung k¥ thuat xa tri VMAT nén thoi gian
mdi budi xa ngan hon so voi ki thuat xa tri
IMRT trudc day. Dac biét, bénh nhan dugc
chup CBCT hang ngay trudc diéu tri nén
g1up danh gia chinh x4c vi tri cac thé tich
diéu tri, han ché lidu trén co quan lanh.

Mic du xa tri giam phan liéu da rat ngan
dang ké tong thoi gian diéu tri, tuy nhién
van dé dang lo ngai nhit cua xa trj giam
phan liéu 13 tac dung phu mudn trén md
lanh. Do chua du thoi gian theo ddi nén
chung t6i chua thé dé cap vé tac dung phu
mudn trong nghién ctru nay. Cac nghién
ctru so sanh pha III hién nay mdi chi bao
céo két qua theo dbi 5 nam voi két qua kha
an toan. Tuy nhién do ung thu tién liét
tuyén c6 thoi gian séng thém toan bo kha
dai nén can chd thém cac két qua theo doi
dai hon dé danh gia ddy du tac dung phu
mudn cua xa tri gidm phan lidu.
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KET LUAN

Xa tri giam phén liéu trong ung thu tién liét
tuyén c6 két qua theo ddi sém kha quan va
an toan. Can tién hanh thém cac nghién ciru
véi s6 lugong bénh nhan nhiéu hon va thoi
gian theo dbi dai hon dé danh gia toan dién
hi€u qua cua k¥ thuat nay.
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NGHIEN CUU PIEU CHE VA KIEM TRA CHAT LUQNG
1Ho-EDTMP DUNG TRONG PIEU TRI GIAM PAU DO UNG
THU AC TiNH DI CAN XUONG

Ping Ho Hong Quang, Nguyen Thi Thu, Nguyén Thi Khanh Giang,
Nguyén Thi Ngoc, Pham Thanh Minh, Nguyén Thanh Binh, Trinh Vin Cuong,
Nguyén Trong Hoanh Phong, Pinh Ngoc Bio Nam

Bai bdo nay mé ta quy trinh danh ddu EDTMP véi dong vi phéng xa '"°Ho dé diéu ché
dwoc chat phong xa '""Ho-EDTMP diing trong diéu tri giam dau ung thw di can xwong.
EDTMP dwoc gin véi dong vi phong xa 166Ho bang phwong phdp tao lién két phéi tri véi
ion Ho’". Cdc khdo sdt diéu kién toi wu cho qud trinh danh dau phéng xa gom pH, thoi
gian, nhiét d6 va ty 1é mole cdc chdt tham gia phan iing. Phirc '"Ho-EDTMP duwoc kiém tra
hiéu suat danh dau, d tinh khiét héa phong xaq, do on dinh. Két qua cho thd'y hiéu sudt
ddanh dau diéu ché '“"Ho-EDTMP la 99,28 + 0,55 véi ty 1é mol "*"Ho’ va EDTMP la 1:5,
1:10, 1:15, hoat do phong xa 1616 16 10 - 40 mCi. Piéu kién phan vung dat duoc 1ot tai pH
5 -6, thoi gian 15 phut va nhiét do 240C. D¢ tinh khiét héa phong xa trén 99% va on dinh
trong 2 ngay bdo qudn. Phirc hop "°Ho-EDTMP buéc dau dat cdc yéu cau dwge chdt

phong xa co thé dung cho cdc nghién cuu tién lam sang.

MO DAU

Di can ung thu, dac bié¢t 1a di can xuong, la
mot trong nhitng biéu hién chinh cua bénh
tién trién va gop phan gy nén ty 1é tir vong
cao. Theo Zhengfeng va cong su, 2020, co
nhiéu loai ung thu ¢6 ty 1& di cin xuong
som va cao, bao gdm ung thu vi, ung thu
tuyén tién liét, ung thu tuyén gidp, ung thu
phéi, ung thu than, u héc td 4c tinh, ung thu
dau va cd, ung thu dudng rudt va ung thu
budng trang, chiém 80% [1]. Ngin ngira
hau qua va can thi¢p véi di cdn xuong chu
yéu 1a dbi voi chinh bénh ung thu giy nén
di cin d6 va tac dong vao co ché giy nén
tri¢u ching dau co thé 1a phﬁu thuat, hoa
tri, liéu phap hormone, xa tri va cac thudc
giam dau. Tuy nhién, mdi loai c6 wu va
nhugc diém va mirc do thanh cong khac
nhau. Trong d6, dung duoc chat phong xa
dang dugc nghién clru rong rai nhu mot
phuong thirc diéu tri tot dé thay thé cac loai
thudc chéng dau khac ngay cang phat trién
manh trén thi truong [2, 3].
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Liéu phap thudc phong xa giam dau di cin
xuong da dugc dé xuét 1au, nhiéu loai dong
vi phong xa va thudc phong xa duge nghién
ctru dé nhim tryc tiép vao cac ving ton
thuong xuong do di can va co ché phtc tap
gy nén triéu chung dau. Tinh dén nay, mot
s6 nhan phong xa di duoc st dung cho diéu
tr1 nay bao gém 32p ¥gr, I86Re, !8Re,
'Ho, 'Sm, ""Lu va **Ra. C4c nhan
phong xa nay, dugc gan vao nhiéu hoa chit
c6 ban chit phosphonate dé cac chat nay
mang hat nhan phéng xa vao chinh vung
t6n thuong xwong do di cin. Thach thirc
16n trong viéc diéu ché mot hat nhan phong
xa ¢0 hi¢u qua cho gidm dau xuong di can
1a dam bao cung cap du lidu buc xa tdi
thiéu cho viing ton thuwong xwong, va giam
thiéu btrc xa thim nhap vao tiy xuong [2,
4] va cac mo tang khac. Dya vao do, trong
ba thap nién qua, nhiéu loai thudc phong xa
ra doi nhu *?P, *Sr, '*Sm-EDTMP, '""Lu-
EDTMP, "*'8SRe/HEDP [3, 4]. Hop chat
"“Ho-EDTMP ciing dugc cac tic gia
Sohaib va cdng sy nghién ctru tir nam 2010

[4].
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Hinh 1. Cau tric EDTMP va '°Ho-EDTMP

EDTMP (ethylene-diamine-tetramethylene
phosphonic acid) 14 hop chéat phosphonate,
hap thu nhanh trén xuwong nhd co ché gin
v6i cac tinh thé hydroxyapatite & xuong.
EDTMP dé& danh du véi dong vi phong xa
ho Lanthanide nhu **Sm, '®*Ho. Khi duoc
danh diu véi déng vi 1%Ho, phuc tao thanh
v6i ion Ho*™ nho 4 oxy ctia nhém OH trong
nhom phosphonic va 2 nguyén tir Nito cua
nhom amin [5]. Cau trGc phén t& cua
EDTMP va '®*Ho-EDTMP nhu sau (Hinh
1).

“Ho 1a ddng vi phéng xa véi nhicu uu
diém nho phat tia bé ta voi cac nang lugng
1,85 MeV (51%), 1,77 MeV (48%), quang
chay trong md 2 mm, nén cd gia tri trong
diéu tri. Ngoai ra '“*Ho phat tia gamma voi
nang luong la 80 keV (6,2%) va chu ky ban
ra la 26,8 gio, thich hop dé xa hinh theo doi1
diéu tri [2, 4, 6]. Trong bdo c4o nay, ching
t6i khdo sat qua trinh danh dau EDTMP véi
"%Ho, ddng vi phong xa san xuat tir 10 phan
g hat nhan, dé diéu ché '““Ho-EDTMP va
kiém tra chat lugng dé dat céc tiéu chi vé
thudc phong xa cho cic nghién ciu tiép
theo va dinh hudng ung dung diéu tri giam
dau ung thu di can xuong.

NOQI DUNG
Poi twong va Phwong phap

Hoa chat sir dung trong nghién ctru gom c6
hop chit EDTMP, cong thirc phin tir
C6H20012N2P4, khél hIO'I’Ig phél’l tr la
436,13 g/mol, CAS 1429-501 hang TCI,
Nhat; Pong vi phong xa '®Ho dang dung
dich "*HoCls, néng do phong xa 48 - 88
GBq (1300 - 2400 mCi)/ml, hoat dd riéng
0,96 - 1,85 GBg/mg, dd tinh khiét hat nhan
phéng xa >99,99%, dd tinh khiét hoa phoéng
xa 166Ho >99,9% do Vién Nghién clru hat
nhan Pa lat diéu ché; Gidy sac ky Whatman

No.1, 51B, hang Advantec, Nhat; Cac hoa
chdt DTPA, Natri hydrophosphat,Natri
dihydrophosphat, hang Sigma, M¥; Thiét bi
st dung 1a may do hoat d§ dose calibrator
127 Capintec, My va hé phong xa tu chup
Cyclone Plus Phosphor Scanner, B431200,
hang PerkinElmer.

Phuong phap diéu ché va kiém tra chat
luong '®*Ho: Chiéu xa 140 - 200 mg
'Ho,0;, c6 do giau dong vi 100% trong 10
phan g hat nhan véi thong lugng notron
1a 2,3x1013 n/cm?/gidy. Thoi gian chiéu xa
100 - 300 gid, phan tng hat nhan '®Ho(n,y)
1Ho. Bia da chiéu xa dugc hoa tan trong
dung dich HC1 0,05 N thanh '®*HoCls, ndng
dé phong xa 1300 - 2100 mCi/ml (tai thoi
diém diéu ché), hoat do riéng 1a 26 - 50
mCi/mg, néng do mol 0,264 mM/ml, loc
qua phin loc vo tring 0,2 mm dé sir dung.
Kiém tra chét luong d¢ tinh khiét hat nhan
'HoCl; trén hé phd ké gamma Canberra.
Kiém tra do tinh khiét hoa phong xa bang
phuong phap sic ky gidy, dung méi 1a
DTPA 10 mM, pH 4 va amoniacetat
10%:methanol ty 1¢ 1:1, chup trén thiét bi
phong xa ty chup Cyclone, tinh két qua
bang phan mém OptiQuant 5.0.

Phuong phap danh dau EDTMP véi '*°Ho:
Pé t6i wu hoa qua trinh danh dau, cac
nghién ctru duoc tién hanh 1a khao sat pH
(2,3,4,5,6,7 va 8), thoi gian phan ung (5,
15, 20, 30, 60, 90, 120 phut), nhi¢t d phan
tmg (4°C, 24°C, 37°C, 50°C, 60°C, 70°C va
80°C), ty 18 mol cac chat 1a 1:1, 1:5, 1:10,
1:15, 1ay tir dung dich 0,264 mM Ho’" va
0,264 mM EDTMP. Cac mau duoc phan
tich bang sic ky gidy, dung mbi
amoni:methanol:H,O ty 1¢ 1:10:20. Bang
sic ky dugc chup trén thiét bi phong xa tu
chup Cyclone, tinh két qua bang phan mém
OptiQuant 5.0.
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Diéu ché '*Ho-EDTMP: Can 345 mg (0,79
mM) EDTMP, hoa tan trong 2,15 ml nudc
cat pha tiém, thém vao d6 0,86 ml NaOH 2
M, kiém tra pH dung dich 1a 5, nong d6 la
115 mg/ml (~0,264 mM/ml). Thém vao do
300 ml 166Ho, ~13,05 mg Ho3+ (0,079
mM), ty 1€ 1:10, c6 hoat do phong xa 80 -
160 mCi (tai thoi diém danh déu), u 15 phat
& nhiét d6 24°C. Kiém tra d tinh khiét hoa
phong xa bing sic ky gidy, dung moi
amoni:methanol:H,0 ty 1¢ 1:10:20. '*°Ho-
EDTMP duoc loc qua phin loc v6 trung 0,2
mm dé sir dung.

Phuong phap kiém tra do tinh khiét hoa
phong xa: Dung gidy sic ky Whatman 01,
kich thudc 20 x 200 cm. Chdm 5 ml '°°Ho-
EDTMP tai vi tri 2 cm & bang sic ky, trién
khai siac ky trong dung mbi
amoni:methanol:H,O ty 1¢ 1:10:20, thoi
gian sic ky 1a 60 phut.

Phuong phép kiém tra do 6n dinh: '“Ho-
EDTMP sau khi diéu ché dugc bao quan
trong cac dung dich NaCl 0,9%, phosphat
0,2 M, pH 7,4 c6 thém human serum
albumin 0,05%. U c4c mau & nhiét d 40C,
24°C va 37°C theo thoi gian 1, 2 va 3 ngay,
va kiém tra do tinh khiét hoa phong xa cua
'Ho-EDTMP.

Xt 1y s6 liéu: Cac sd liéu phan tich ding
phan mém Prism 8.4.3 va tinh do tinh khiét

A

2.5x10°

2.0x10°
80.6 keV, Ho-166

Sé dém

1.5x10°

1.0x10*

5.0x10°

T T T T
70 75 80 85 90 95
Nang luvong (keV)

Hoat d6 (DLU)

hoa phong xa bang phan mém OptiQuant
5.0. Su khac biét c6 y nghia thong ké khi p
<0,05.

KET QUA

Két qua diéu ché dong vi phong xa '*°Ho:
“HoCl; dung trong nghién ciru nay co
ndéng do phong xa do dugc 1a 48 - 88 GBq
(1300 - 2400 mCi)/ml, hoat do riéng 0,96 -
1,85 GBq/mg do tai thoi diém sau khi dimg
16 va lam ngudi 24 gio. Hat nhan '®Ho
duoc nhan dién trén hé phé ké gamma, két
qua do phd gamma cta hat nhan '**Ho chi
¢6 1 dinh duy nhat dic trung cua 'Ho 1a
80,6 keV (Hinh 1A). Kiém tra do tinh khiét
hoa phong xa trong dung moi amoniacetat
10%: methanol ty 1€ 1:1, phirc dat >99% tai
vi tri gbc. Tuy nhién, trong DTPA 10 mM,
tal vi tri géc R¢= 0,1 - 0,2 1a cac dang ion
khac, nhu 13 '®HoCly-, con dang 1ion
Ho*" tao phitc véi DTPA thanh '®°Ho-
DTPA di chuyén vé Vi tri ngon véi hé s6
lvula R¢=0,8 - 1,0.

Két qua phan tich cho thdy dung dich
HoCl; hoan toan tinh khiét, khong chtra
cac dong vi khac hodc ion ban nao. Két qua
do tinh khiét hat nhan dat dugc hon 99,9%,
tinh bang phan mém Canberra, ching to
dung dich chi chira mot dong vi phong xa 1a
1%Ho.

B
2083011 166 g
I
/
1562256 le
|
1041505
5207521 160l [
00 ) ) 50, ; 20};'6
Yo 50.0 100.0 150.0 0%

Khoang cach (mmm)

Hinh 2. Do thi kiém tra chdt lwong dong vi phéng xa ' “ﬁo.’A: Phé gamma ciia ' 6‘6H0 VOl
dinh nang luwong dac trung la 80,6 keV, do trén pho ke gamma ORTEC, phan méem
CANBERRA. B: B¢ tinh khiét héa phong xa cia '“Ho trong hé dung méi DTPA 10 mM,

chup trén thiét bi phéng xa tw chup Cyclon.
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Bdng 1. Két qua khdo sat diéu ché ""*Ho-EDTMP (n=3)

Két qua khao sat thoi gian: Véi ty 1& mol
"Ho’": EDTMP (1:10), pH 5, nhiét do
24°C, hiéu suat gan dat hon 99% trong thoi
gian tir 5 - 120 phat (Bang 1, Hinh 1B).

Két qua khdo sat nhiét do: o) ty 1€ mol 1:10,
pH 5, thot gian 15 phut, nhi¢t 46 phan ing
4°c, 24°C, 37°C, 50°C, 60°C, 70°C va 800C
c¢6 hiéu suat gan hon 99% (Bang 1, Hinh
1C).

Két qua khao sat ty 1&é mol: V&i ty 18 cac

A
£ 100+
E  80-
£ 60
-
‘F 40+
S 20-
=
23456789
pH
C
< 1004 = = A
e
2 801
=
S 60
8
~(‘§ 40-
7
3 201
0 I ] I I I 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Nhiét d¢ phan tmg (°C)

Hiéu suat danh diu (%)

g | Hidu suht ~Thoigian  Hifusuat Nhi¢tdd Higu suit rféy Hiéu suat
P (%) (phit) (%) (‘) {70 mol (%)

2 99,15+0,21 5 99,85+0,11 4 99,71+0,22 1:1 93,75+1,62
3 99,35+0,51 15 99,75+0,36 24 99,49+0,27 1:5 99,55+0,49
4 98,40+1,69 30 99,55+1,11 37 99,45+0,35 | 1:10 | 99,60+0,42
5 99.67+0,12 45 99,70+0,19 50 99,40+0,22 | 1:15 | 99,70 +0,22
6 99,69+0,14 60 99,60+0,23 60 99,73+0,16

7 84,80+2,26 90 99,45+0,21 70 99,50+0,20

8 87,60+0,96 120 99,35+0,19 80 99,57+0,22

chat 'Ho’": EDTMP la 1:1, 1:5, 1:10 va
1:15 hiéu suét gén dat 1an luot 1a 93,75 +
1,62, 99,55 + 0,49, 99,60 + 0,42 va 99,70 +
0,22% (Bang 1, Hinh 1D). Voi ty & 1:1,
mau '**Ho-EDTMP c6 tia ¢ pH trong mién
5-17.

Két qua kiém tra do tinh khiét h6a phong xa
166Ho-EDTMP: Trén bing sic ky 16p
mong, phirc '“Ho-EDTMP di chuyén vé
ngon R¢=0,8 -1,0 (Hinh 3A), '®“Ho nam tai
vi tri gbc, R¢= 0,1 - 0,2. (Hinh 3B).

B
100~

80+
60+
40+

204

Hiéu suit danh dau (%)

0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Thoi gian phan tng (phat)

102 -
100 A I 1 .
98 1
96 1
94 1
92 1
90 1

88 U T T 1
01:01 01:05 01:10 01:15

Ty 1€ mol (***Ho*:EDTMP)

Hinh 3. D6 thi két qud khdo sdt diéu ché '“"Ho-EDTMP A. Khdo sdat pH, B. Khdo sdt thoi
gian phan vmg, C. Khao sat nhiét @, D. Ty 1é mol "°Ho®* va EDTMP
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Hinh 4. B¢ tinh khiét héa phong xa ciia """ Ho-EDTMP (4) va '“°Ho (B). Sdc ky gidy, 20 x 200

Po tinh khiét héa phéng xa cua '°°Ho-
EDTMP dat hon 99%.

Két qua kiém tra d6 6n dinh '**Ho-EDTMP:
Theo ddi on dinh cac mau theo thoi gian tir
khi diéu ché dén 03 ngay, tong hop cac két
qua phéan tich cic biang sic ky cho thiy
"Ho-EDTMP 6n dinh trong mdi trudng
NaCl 0,9% ¢& diéu kién 4°C, 24°C va 37°C
dat chit luong twong tng cho dén ngay thir
3 1a 98,30 + 0,56, 98,35 + 0,77, 97,85 +
0,63% va trong dém phosphat 0,2 M la
90,45 + 0,63, 93,3 £ 2,10 va 74,30 +
2,69%. DO bén cua phirc '“Ho-EDTMP
trong dém phosphat khong khac nhau dang
ké so voi trong NaCl 0,9% (p > 0,05) (Hinh
4).

Hiéu suit danh dau: Théng ké hiéu suat
danh dau dya trén 12 mé '“Ho-EDTMP
didu ché, két qua trong binh 1a 99,28 +
0,55%.

BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, chung t6i da chung
minh dwgc EDTMP c6 thé danh dau véi
ddng vi phong xa 'Ho dé diéu ché '“*Ho-
EDTMP véi d6 tinh khiét hoa phong xa cao
cling nhu d6 on dinh noi 1én tiém ning tng
dung cho nghién ctu lam sang. Viéc chon
dong vi phong xa '®*Ho dung trong nghién
clru ndy c6 nhidu y nghia, bdi ngoai ning
lugng phat tia béta cao >1,8 MeV mang lai
hiéu qua diéu tri 16n con c6 ¥ nghia c6 thé
diéu ché noi dia dé chu dong st dung, vi
thoi gian ban ra chi 1,1 ngay nén kho6 nhép
ngoai. Ching t6i chon EDTMP vi né hién
thi &i lyc cao véi cac mudi v co trong
xuong nhu canxi photphat va
hydroxyapatite, dac hi€u trén mé xuong va
phat huy hiéu qua khi gin véi '*“Ho.

s
] 1
en
2 80- % -% NaCl 0,9% 24°C
<=
a NaCl 0,9% 37°C
& 60-
< —* Phosphat 0,2M 4°C
"2 404 ~+ Phosphat 0,2M 24°C
4
E 204 = Phosphat 0,2M 37°C
<« T T 1
R 1 2 3
Thoi gian (ngay)

Hinh 5. D¢ én dinh cia '’ Ho-EDTMP trong moi truong NaCl 0,9% va phosphate 0,2 M
chira HSA 0,05%, thoi gian 2 ngay
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Viéc nghién ctru tdi uu cac diéu kién dé dua
dén hiéu suat danh dau cao (>99%) trong
diéu ché '®*Ho-EDTMP tai pH 5 — 6, thoi
gian 15 phut, nhiét d6 24°C 1a phu hop nhu
cac nghién ciru di cong bd. Vi du nhu
nhom tac gia Samani va cong sy da nghién
ciru danh ddu EDTMP véi '®Ho c6 hiéu
suat gan dat trung binh >99% & ty 1& mol
1:5 dén 1:15 [4]. Vi du khac 1 viéc danh
ddu EDTMP v6i cac nhan phong xa nhém
Lanthanide tuong tu Ho nhu **Sm hodc
"TLu déu cho hiéu suit danh dau cao, nhu
Garnuszeka va cong su voi hi¢u suat diéu
ché ""Lu-EDTMP 1a 99,24 + 0,94% & pH
t6i vu 13 5 - 6,5 [5]. So voi cac nghién ctru
diéu ché "’Sm-EDTMP [3, 6], hiéu suit
gan dat cao >99% tai pH 7,0 - 8,5 1a phu
hop v6i ban chat cia EDTMP, mot
phosphonate dé tao phtc on dinh vOi cac
dong vi phong xa ion 3+, véi hiéu suat danh
dau cao (>98%), nho phép do dd bén & mot
diy pH tir 6 dén 9 nhu nghién ciru cua
nhom tac gia Garnuszeka [5]. Chung t61 s€
nghién ctru tiép & mién pH 7 - 8 vdi cac ta
duoc dé hiéu suit gén dat t6i wu. Do tinh
khiét héa phong xa cia 166Ho-EDTMP dat
hon 99% tuong duong véi cac nghién cuu
d3 cong bd va phtc bén cho dén 2 ngay
trong méi truong thich hop 1a nudec mudi
sinh 1y & nhiét d6 4°C, 24°C va 37°C hoic 2
ngay trong moi truong dém phosphat 0,2M
& nhiét do 24°C [4, 6]. Po on dinh co ¥
nghia '®Ho-EDTMP bén sau 2 chu ky phan
rd cia '“Ho. V&i hy vong thay thé '~ *Sm-
EDTMP, mét san pham da dugc FDA phé
duyét st dung lam sang dudi tén thuong
mai la Lexidronam, khé nhéap ngoai vi thoi
gian ban rd 1,9 ngay, gia thanh dat, viéc
diéu ché '**Ho-EDTMP trong nudc dé ding
ndi dia that 1a phu hop va c6 y nghia cho
bénh nhan. Tuy nhién, dé co thé st dung
'"“Ho-EDTMP trong lam sang, can co
nhiing nghién ctru siu hon vé cac danh gia
tién 1am sang nhu phan bd trén dong vat
cling nhu cdc danh gia an toan trén mo va
tuy xuong.

KET LUAN

Hop chit phosphonat EDTMP da dugc
danh dau véi dong vi phong xa '“Ho tao ra

phirc '*Ho-EDTMP. Nghién ctru budce dau
dat duoc cac két qua tbi uu vé qui trinh diéu
ché, hiéu suét gin cao. Phirc '“Ho-EDTMP
dat do tinh khiét héa phong xa, 6n dinh
trong cac dleu kién bao quan, dap umg cac
tiéu chi vé duoc chat phong xa, co tiém
ning ung dung trong diéu tri giam dau cic
ung thu di can xuong.

TAI LIEU THAM KHAO

[1] Zhengfeng Yang, Zhiying Yue, Xinrun
Ma and Zhenyao Xu. “Calcium
Homeostasis: A Potential Vicious Cycle
of Bone Metastasis in Breast Cancers”,
Front. Oncol, 2020.

[2] Reyhaneh Manafi-Farid, Fardad
Masoumi, Ghasemali Divband et al.
“Targeted Palliative Radionuclide
Therapy for Metastatic Bone Pain”, J.
Clin. Med 9(8), 2622, 2020.

[3] P. Anderson, R. Nuiiez. "Samarium
Lexidronam (153Sm-EDTMP): Skeletal
radiation for osteoblastic bone
metastases and osteosarcoma", Expert
Rev. Anticancer Ther., vol. 7(11), pp.
1517 -1527.

[4] Ali Bahrami-Samani, Reza Bagheri,
Amir R. Jalilian et al. “Production,
Quality Control and Pharmacokinetic
Studies of 166Ho-EDTMP  for
Therapeutic Applications”, Sci pharm.
78, 423-433, 2010.

[5] Piotr Garnuszeka, Dariusz Pawlak,
Iwona Licinska, Anna Kaminska.
“Evaluation of a freeze-dried kit for
EDTMP-based bone-seeking
radiopharmaceuticals”, App! Rad and
Isot, 58, 481-488, 2003.

[6] Muhammad Sohaib, Mushtag Ahmad,
Mustansar Jehangir and Azra Perveen.
“Ethylene Diamine Tetramethylene
Phosphonic Acid Labeled with Various
p—-Emitting Radiometals: Labeling
Optimization and Animal Biodistribu-
tion”, Cancer Bioth Radioph, 26 (2),
2011.

S6 76 - Thang 9/2023

iRsotn IR



] VZ@“ THONG TIN KHOA HOC VA CONG NGHE HAT NHAN

NGHIEN CUU PIEU CHE HAT NANO PHONG XA
FE;0,@LAPATINIB - **SM

Mai Phuwéc Minh Thanh, Ping Ho Hong Quang, Pinh Ngoc Bio Nam,
Nguyén Trong Hoanh Phong, Nguyén Thi Khinh Giang, Nguyén Ding Khoa,
Nguyén Thanh Nhan, Phan Vin Phiic va Pham Thanh Minh

Duegc chdt phong xa dang hat nano hién nay dang dwoc rdt nhiéu nha khoa hoc va cdc
nudc trén thé gici quan tam. Trong nghién civu nay, chung t6i nghién cvru diéu ché hat nano
phong xa F6304@lapatznzb 1338m 1ing dung trong diéu tri ung thir vii dirong tinh véi thy
thé yéu té tang truéng loai 2 (HER2). Hat nano FegO4@lapatlnlb 13Sm awopce dieu ché
bang phwong phdp danh dau phéng xa. Kiém tra chat eong san phdam dwoc thuc hién bang
cdc phwong phdp nhw TEM, HPLC, AAS, VSM, dg tinh khiét héa phong xa, dé tinh khiét
hat nhdn phong xa, do vo khudn va néi déc t6 vi khuan. Két qua cho thcfy, o gid tri néng do
phong xa Sm-153 (10 mCi/mL); pH 7.4; thoi gian (30 phit) va nhiét dé phong, hiéu sudt
danh dau dat gia tri 16i uu > 98%, hat nano c¢é kich thuée tir 10 — 40 nm, ham luwong
lapatinib 7.94 mg/mL, nong do khéi lwong Fe;0, 18.81 mg/mL, d¢ tir bdo hoa 33.3 emu/g,
do tinh khiét hat nhan phong xa dat 100%, do tinh khiét héa phong xa > 98%, noi doc 16

3.38 EU/mL va dat d6 v6 khuan.

MO PAU

Trong nhitng nim gan déy, ty 1& mac ung
thu trén thé giéi dang c6 xu hudng ting
nhanh va dang bdo dong, trong do, ung thu
vl & phu nit tré thanh bénh ung thu ding
thir 3 sau ung thu phoi va gan, dic biét ty 18
hién mic cao & cac nudc thu nhap thip va
trung binh. Pay cling 1a nguyén nhan tu
vong dimg hang thi 3 trén toan cau. Cac
thudc huéng dich hién nay déu hoat dong
theo co ché dwa vao hé théng dich chuyén
khép kin trong co thé dé dén té bao cia
khéi u ung thu va. Khi d6, mot luong 1on
thudc nay s& di qua cac co quan khéc trude
khi dén khdi u ung thu va, gy ra cac tac
dung phu khong mong muén. Ngoai ra, cac
thudc nay ban dau c6 dap tng t6t voi té bao
ung thu, nhung sau thoi gian diéu tri co thé
s& bi khang thubc, mat dap tmg va bi dao
thai ra ngoai [1]. Pé khic phuc nhiing
nhuge diém trén, viée st dung hat nano
Fe;0,@]lapatinib — '**Sm 1am hé dan truyén
huéng dich 1a van dé dang rat duoc quan
tam va 1a phuwong phap cé tiém ning cao
trén thé gi¢i va Viét Nam trong chan doan
va diéu tri ung thu va hién nay.
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Khi tiém hat nano Fe;O,@]lapatinib-'">Sm
vao tinh mach nguoi, vi hat nano co6 tinh
ludng phan (amphiphilic), c6 kich thudc
nanomet va gin véi thudc phan tor nho
nham dich ung thu vu lapatinib (lapatinib la
chat e ché thu thé cia yéu t6 phat trién
biéu bi (HER2) nén viéc dan truyén hudng
dich s& dé dang hon, hat nano
Fe304@1apat1n1b- >3Sm [y thé xam nhép
vao tat ca cac vi tri cua té bao ung thu va c6
thu thé ctia yéu t6 phat trién biéu bi (HER2)
[2].

Hat nano Fe;O,@lapatinib-'"">Sm c6 tinh
chat tir nén lam ting do tuong phan cho
thiét bi MRI dé chup hinh, phat hién sém
cac khdi u c6 kich thude rat nho (nho hon 8
mm), day 1a mdt thuan lgi cho céc co s&¢ Y
hoc hat nhan chi st dung MRI chua cé
SPECT. Ngoai ra, hat nano c6 chira dong vi
phong xa Sm-153 s€ phat ra tia y c6 nang
luong 103 keV phu hop véi muc nang
luong cho phép ciia thiét bi SPECT (100 —
250 keV) dé ghi hinh va do liéu buc xa dé
dang giup danh gia phan bd cua thudc
phong xa trong v khi theo doi diéu tri [3].
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Hat nano Fe304@1apatinib—153Sm s€ tao ra
tac dung kép trong diéu tri ung thu va: Hat
nano chira dong vi phong xa Sm-153 phat
ra tia B- c6 nang luong cuc dai 0,81 MeV,
thoi gian ban ra 1,9 ngay voi quang chay
1,6 mm rét thich hop dé tiéu diét t& bao ung
thu c6 duong kinh nhé hon 1 cm, tia B- s€
khong gay céc tac dung phu cho cac té bao
lanh xung quanh. Ngoai ra, hat nano con
chtra phan tir nhé nhidm dich diéu trj chon
loc ung thu vu lapatinib nén s€ tang hi¢u
qua cua diéu tri.

Trong ndi dung bai bao nay, chung toi
nghién ctru danh diu déng vi phéng xa Sm-
153 v6i hat nano Fe;Oj@lapatinib dé tao
hat nano Fe;O4@lapatinib — 15Sm véi hidu
suat danh dau > 98%, dap tmg dugc cac yéu
cau chit luong cua duoc chat phong xa.

NOI DUNG

2.1. Vat liéu va phwong phap nghién ciru
2.1.1. Vit liéu nghién curu

Hat nano Fe;0,@]apatinib dugc diéu ché tir
FeCl;.6H,O (99.8%, Fisher Scientific PA,
USA); FeCl,.4H,0 (99.8%, Fisher Scien-
tific PA, USA); lapatinib (99.6%, Med-
ChemExpress, USA); NH,OH (25%, Sigma
Aldrich PA, USA). **Sm,05 (d6 giau dong
vi 99%, Sigma Aldrich PA, USA); HCI
(36.5%, Sigma Aldrich PA, USA); NaOH
(Sigma Aldrich PA, USA); H202 (Sigma
Aldrich PA, USA); Nuéc cét 2 lan.

2.1.2. Phwong phap nghién ciru

Piéu ché hat nano
Fe;0 @lapatinib — ' Sm

Siéu am hon dich Fe;0,@lapatinib khoang
1 phat, dung micropipet hat 1 mL
Fe;O04@lapatinib cho vao dung dich
3SmCl; véi néng d6 phong xa tir 5-20
mCi/mL, diéu chinh pH tir 2-10. Hon hop
dugc lic nhe va U trong thoi gian tir 5-60
phut ¢ cac khoang nhi¢t do khac nhau tir 22
-800C. Sau phan tng, luong '*Sm tu do
khong phan tng dugc tinh ché bang hé tach
tir tinh bang nam cham [4].

phong  xa

Tinh ché hat nano
Fe;0,@lapatinib — >3 Sm

Dung nam chim dé tich hat nano
Fe;04@lapatinib — '*Sm ra khoi dung dich
chira cac chat con lai sau diéu ché. Tién
hanh rta hat nano Fe;O4@lapatinib —
153Sm khoang 50 mL dung dich dém natri
phosphate 0.2 M (pH 7.4) va sau d6 dinh
muc thanh 1mL dung dich natri citrat 0.53
mg/mL.

phong xa

Kich thudc va hinh dang hat nano

M3u hat nano Fe;O,@lapatinib-'"Sm duoc
phan tan vao dung mo6i SPAN 80 (0,01%)
va siéu am 30 phut. Sau d6, nhé mdt giot
dung dich chira mau 1én trén ludi dong da
pht mang carbon. Pé kho tu nhién trong
khong khi va quan sat duéi hé thiét bi TEM
(JEM-1400 JEOL, Nhat Ban).

Xdc dinh ham luong lapatinib

Viéc phan tich ham luong lapatinib co
trong san phﬁm hat nano Fe;O4@lapatinib —
3Sm  dugc thyc hién boi hé thong HPLC
(LC-20ADXR Shimadzu) [5]. Dung dung
dich dimethyl sulfoxide (DMSO) dam dac
hoa tan lapatinib tu hat nano
Fe;04@lapatinib-'>*Sm theo ty 1& 1:1 (v/v),
sau d6 siéu am 30 phut dé tach roi lapatin-
ib, Fe;0, va Sm-153. Dung nam cham dé
tach hat nano Fe;O,4, hut dich loc va loc
dung dich qua phin loc 0,22 mm. Tién hanh
tiém mau nghién ctru véi thé tich 1a 5 pL
vao cot sic ky. Pha dong 1a hdn hop cua
acetonitril/nudc véi ti 18 (65/35 v/v) véi toc
do dong 0,5 mL/phut. Cac mau duoc theo
doi ¢ budc song phat hign 301 nm. Cac
diéu kién khac twong tu nhu di mé ta doi
v6i mau chuan lapatinib. Xéc dinh dién tich
peak va so sanh v6i duong chuan dé xac
dinh ham luong cta mau lapatinib can do
tai budc song 301 nm.

N&ng do khoi lwong cua Fe;0,

St dung phuong phap quang phd hép thu
nguyén tir ngon lira (F-AAS) dung hdn hop
khong khi va acetylen dé xac dinh ham
lugng Fe, tir d6 xac dinh ndéng d6 khbi
luong cua Fe;O, trong san phém
Fe;0,@]lapatinib-'">*Sm [6].
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Twr do bao hoa

Tt d6 bao hoa (Ms) va luc khang tur (Hc)
cia mau nghién ciu Fe3O4@lapatinib-
153Sm dugc do bang thiét bi tor ké mau
rung VSM tai nhi¢t do phong, trong tu
truong cao nhat 1a 11 kOe [4].

Dinh lwong hoat do phong xa

Hoat d§ phong xa cia hat nano phéng xa

Fe;04@lapatinib-">>Sm dugc do trén may
do chuan liéu ISOMED 2000.

Do tinh khiét hat nhéin phong xq

D6 tinh khiét hat nhan phong xa duogc thuc
hién trén hé phd ké gamma da kénh
CANBERRA detector HPGE GR3019, hi¢u
suat ghi tuong ddi 30%, do phan giai ning
luong 1.9 keV dé dinh tinh va dinh luong
sy cO mat cia Sm-153 trong mau.

Pé tinh khiét héa phong xa va hiéu sudt
déanh déu

Do tinh khiét hoa phong xa va hiéu suat
danh dau ciia Sm-153 véi Fe;04@lapatinib
dugc xac dinh bang phuong phap sic ky
gidy véi thiét bi phong xa tu chup Cyclone
& cac diéu kién: pha tinh (sic ky gidy
Whatman Nol c¢6 kich thuée 2x20 cm), pha
dong (dung moéi DTPA 10mM), thoi gian
sac ky (60 phut) voi gia tri Rf ciia hat nano
Fe;04@lapatinib-'>>Sm luu tai vi tri gbc
bang sac ky R¢=0.0-0.1 va phan Sm-153 ty
do di chuyén dén vi tri Rg=0.7-0.9.
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Hinh 1. Khdo sat anh huéng ciia nong do
phong xa Sm-153 (A), pH (B), thoi gian (C)
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D¢ vé khudn

Miu dugc cho vao ndi hap tiét tring
Autoclave SS-325 va ¢ 121°C trong thoi
gian 30 phat. Sau 30 phut, dé ngudi va lay
san pham ra dé kiém tra do vo khuan. Thir
theo Dugc Pién Viét Nam V, phu luc 13.7
bing phuong phap ciy thuéc tryc tiép vao
cac moi1 truong thioglicolat i & nhiét d¢ 30
- 35°C, moi truong Soybean Casein digest
(SCD) u & nhiét d6 20 - 25°C, quan sat két
qua trong thoi gian 14 ngay. Poc két qua
moi ngay [7].

Néi déc t6 vi khudn

Kiém tra ndi doc to vi khuén cua hat nano
phong xa Fe;O4@lapatinib-'">Sm dugc thuc
hién bang KIT LAL (Lymulus Amebocyte
Lysate) do trén may Endosafe PST 100.
Phuong phap thir bacterial endotoxin dugc
sit dung dé xac dinh san pham dat hay
khong dat, dya trén nguyén tic tao ket tu
gel cta noi doc td vi khuan trong mau voi
LAL trén may PTS100 sau khi u ¢ 37,C
trong 1 gio [8].

2.2. Két qua nghién ciru

2.2.1. Két qua diéu ché hat nano phéng xa
Fe;0 @lapatinib-">Sm

Két qua khao sat cac yéu to anh hudng den
hiéu suat ddnh du cho thiy, & gia tri nong
dd phong xa Sm-153 (10 mCi/mL); pH 7.4;
thot gian (30 phut) va nhiét do phong. Hi¢u
sudt danh ddu cua Sm-153  véi
Fe;0,@lapatinib dat gia tri toi uu > 83%
(hinh 1).
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Hinh 2. Hiéu sudt danh dau sau tinh ché



Hinh 3. Hinh anh TEM cua Fe304@lapatinib-153Sm

Két qua kiém tra hiéu suit danh ddu sau
tinh ché dat 99.8% (hinh 2). Két qua cho
thay, san pham dat chi ti€u chat lugng.

2.2.2. Két qua kiém tra chét lwong hat
nano phéng xa Fe;0 @lapatinib — ">Sm
Két qua xdc dinh kich thuéc va hinh dang
Két qua khao sat kich thuéc va hinh dang
cua hat nano bang TEM cho thay cac hat co
dang hinh cau, kich thudc khd dong déu
trong khoang tir 10-40 nm.

Két quda kiém tra nong dé lapatinib

Két qua phan tich lapatinib bang phuong
phap HPLC cho thdy khi ham luong
lapatinib ban dau 1la 30 mg/mL thi ham

luong lapatinib bao boc hat nano Fe304 c6
gia tri trung binh khoang 7.94 mg/mL.

Két qua kiém tra nong dg khoi heong Fe;0,
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Hinh 4. Phé gamma ciia hat nano
Fe;0 @lapatinib-">Sm

T ! FesDi@lapatinib - 95m

Puong chuan Fe duogc xdy dung bang
phuong phap F-AAS trén 4 diém chuan 0,2;
0,5; 1,0; 2,0 ppm c6 phuong trinh A =
0,06616C + 0,0015 véi gid tri R* = 0,9998.
Dya trén duong chuan, xac dinh dugc nong
do Fe trung binh la 13,62 mg/mL tuong
ung voi ham lugng Fe;O4 trung binh la
18.81 mg/mL.

Két qua kiém tra do tir bao hoa

M4u hat nano Fe;O4@lapatinib-'>Sm cé tir
do bao hoa (Ms) trung binh 1a 33.3 emu/g
va luc khang tir (He) trung binh 1a 5.1 Oe.
Két qua kiém tra nong dg phong xa

Két qua dugc do trén may ISOMED 2000
cho thay nong do phong xa trung binh cua
hat nano Fe;04@lapatinib- 3Sm  khoang
10.14 mCi/mL. Nong do phong xa kha

dong déu va nam trong gidi han sai s tir 90
-110%.

[ 3

Higu suit: 99.8%
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Hinh 5. B¢ tinh khiét héa phong xa
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Két qua kiém tra do tinh khiét hat nhan
phong xa
C6 2 dinh gamma dac trung ciia Sm-153 1a:

khoang 102.74 — 103.18 keV (30%) va

khoang 69.12 — 69.58 keV (4.58%), cac
dinh con lai 1a dinh gamma cua Sm-153 (41
keV, 46 keV, 97 keV). Tir d6 c6 thé két
luan réng, mau hat nano Fe304@]lapatinib-
153Sm chi cha hat nhdn Sm-153 ma
khong chtra cadc hat nhan nao khéac véi do
tinh khiét hat nhan dat 100%.

Két qua kiém tra do tinh khiét hoa phong xa
Két qua kiém tra cho thiy d¢ tinh khiét hoa
phong xa hat Fe304@lapatinib-153Sm 16n
hon 98%.

Két qua kiém tra dg vé khudn

Két qua quan sat cho thay: cac chai doi
ching duong tinh, dung dich trong chai bi
duc, chiing to rang vi khuan ky khi va hiéu
khi phat trién trong cac méi truong FTM va
SCDM. Céc chai d6i chirg am tinh, khong
bi nhiém trong sudt qua trinh theo doi.
Trong 14 ngdy quan sat, cac chai mau hat
nano Fe304@lapatinib-153Sm déu am
tinh, khong bi nhiém vi khuan va nim trong
qué trinh theo ddi. Nhu vdy mau hat nano
Fe304@lapatinib-153Sm  dat yéu cau thir
v6 khuén.

Két qua kiém tra néi déc t6 vi khudn

Két qua cho thdy ham lwong ndi déc té vi
khuan (endotoxin) chira trong chai hat nano
phong xa Fe3O4@lapatinib-153Sm  dat
3.38 EU/mL, ddy 1a liéu don cho mét lan
tiem. Gia st trong luong trung binh cua
ngudi 1a 50 kg thi tong endotoxin liéu tiém
ctia thude 1 0.068 EU/ml/kg twong tmg. So
v6i ham luong endotoxin liéu tiém 1a < 25
EU/mL thi ham lugng endotoxin liéu tiém
cua hat nano phéng xa Fe3O4@]apatinib-
153Sm thap hon khoang 7 lan so véi quy
dinh cua thudc tiém. Nhu vay, san phém hat
nano phong xa Fe304@lapatinib-153Sm
dat tiéu chuan thtr ni doc t6 vi khuan.

2.3. Ban luan

Khao sat anh huong cua nong do phong xa
Sm-153 tir 5-20 mCi/mL khi ¢6 dinh céc
thong s6: pH 7.4; thoi gian 30 phut va nhiét
d6 phong dén hiéu suat danh ddu cia Sm-
153 véi Fe304@lapatinib. Két qua cho
thdy, & nong do phéng xa Sm-153 tir 5 -10
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mCi/mL, hiéu sudt danh ddu dat 99.8% va
99%, tuong ung. Trong khi do, khi ting
noéng d6 phong xa Sm-153 tir 15-20 mCi/
mL thi hiéu suit danh ddu giam con 72.5%
va 67%, tuong ung. Do do, chung 61 chon
ndéng d6 phong xa toi vu cia Sm-153 la 10
mCi/mL cho cac nghién ctru tiép theo.

Khao sat anh huong cua gia tri pH tir 2-10,
khi ¢6 dinh cac thong s6: nong d6 phong xa
Sm-153 1a 10 mCi/mL; thoi gian 30 phut va
nhiét d0 phong dén hiéu suit danh dau cua
Sm-153 v&i1 Fe304@lapatinib. Két qua cho
thay, & gia tri pH tir 2-6, hiéu suat danh du
rat thap, nguyén nhan do trong moi truong
axit manh va axit yéu, hat nano
Fe304@lapatinib sé mang dién tich duong
nén sé phan ung rat yéu véi ion mang dién
tich duong (Sm3+), nguoc lai & gia tri pH
tir 8-10, hiéu suat danh dau giam dan, diéu
nay do trong moi trudng kiém, ion Sm3+ s&
tao két tia Sm(OH)3 nén lam giam hiéu
suat danh dau. O gia tri t6i wu pH 7.4, hiéu
suat danh dau dat gid tri rat cao 89.5%.
Khao sat anh huong cua thoi gian phan ng
tur 10-60 phut, khi c¢d dinh cac thong so:
ndéng d6 phong xa Sm-153 13 10 mCi/mL;
pH 7.4 va nhiét d6 phong dén hiéu suét
danh didu cua Sm-153 véi
Fe304@lapatinib. Két qua cho thdy, tai
thoi gian phan ung tir 30-60 phut, hiéu suat
danh dau on dinh va dat gia tri > 83%.
Trong bai bao nay, chung t6i chon thoi gian
phan tng t6i wu 13 30 phit.

Khdo sat anh huong cua nhi¢t do phan tng,
khi c¢b dinh cac thong sé: nong do phong xa
Sm-153 14 10 mCi/mL; pH 7.4 va thoi gian
phan ung 30 phut dén hiéu suat danh dau
cia Sm-153 véi Fe304@lapatinib. Két qua
cho théy, khi cang tang nhiét do thi hi¢u
suat danh dau cang giam, nguyén nhan cé
thé do khi ting nhiét do s& lam dit cac lién
két gita Sm-153 voi Fe304@lapatinib
hoic lién két giita Fe304 va lapatinib. Cho
nén chung t6i chon nhiét do phong la nhiét
d6 t6i wu cho cac nghién curu.

Hat nano diéu ché dugc c6 kich thude dao
dong trong khoang 10-40 nm. Day Ia kich
thudc phi hop dé 1am hé dan truyén thude
huéng dich tiéu diét khdi u ung thu vi. So
v6i khoang kich thuge t6i wu trong diéu tri
ung thu tr 10-100 nm, kich thudc nay du



THONG TIN KHOA HOC VA CONG NGHE HAT NHAN

16n dé xam nhép véao cac khdi u ung thu ma
khong bi dao thai nhanh chong ra khoi cac
mao mach ciling nhu qua trinh loc ¢ than
dan dén hiéu qua luu giir thude va diéu tri
thap, nhung ciing da nhé dé xAm nhap vao
cac khéi u ung thu, tranh su tic nghén do
kich thudc cac hat 16n va ngan ngura duoc
su dao thai cta hé thong thuc bao don nhan
(MPS) ¢ 14 lach va gan. Ngoai ra, cac hat
nano Fe304 c6 kich thude tr 15-30 nm s€
thé hién dic tinh siéu thuan tir ndi tai, cho
phép chiing van chuyén va luu gitr tai cac vi
tri cu thé duoc hd tro boi tir truong bén
ngoai.

Hat nano thu dugc c6 ham lugng Fe trong
khoang 13.62 mg/mL, nam trong khoang
ham luong t6i wu ctia vat lidu tir tinh 1a 10-
80 mg/mL va khong vuot qua ham lugong
Fe cho phép trong san pham thuong mai
Ferumoxtran—10 khoang 20 mg/mL. Ham
lugng lapatinib boc hat nano c6 gié tri trung
binh khodng 7.94 mg/mL, tuong tng
khoang 28.83% tinh theo khéi lugng hat
kho. Ham luong nay nam trong khoang t6t
nhat d6i véi chat lam moi trudng phan tan
khi tong hop hat nano (10-30%).

Duya vao dudng cong tur tré, hat nano thu
duoc thude loai vat lidu tr mém, thé hién
tinh siéu thudn tir. Dac tinh chi yéu cta loai
vat liéu nay 1a co6 do tir thdm cao, do ton
hao tir tré thap, cuong do trudng khir tir
nhd, cam tng tur du 16n.

KET LUAN

Dung dich Sm-153 duoc diéu ché tir bia
lam giau *Sm,0; (d6 giau dong vi 99%)
trén 10 phan tng hat nhan Pa Lat dap ung
duogc céac chi tiéu chat lugng dé danh dau
v61 hat nano Fe304@]lapatinib thu dugc hat
nano Fe;O,@]lapatinib-'"">Sm v&i hiéu suét
danh dau > 98% v&i cac thong sb t6i uu vé
noéng do phéng xa Sm-153 (10 mCi/mL);
pH 7.4; thoi gian (30 phat) va nhiét do
phong.

Kiém nghiém hat nano phong xa
Fe;0,@lapatinib-">>Sm theo cac chi tiéu
dbi v6i hat nano phéng xa. Két qua cho
thdy, hat nano phong xa Fe304@lapatinib-
153Sm dat cac chi ti€u sau: Kich thudc hat:
10-40 nm; N6ng ddé phong xa: 10 mCi/mL;
Néng do khoi lugng cua Fe;O4: 18.81 mg/

mL; Ham lugng lapatinib: 7.94 mg/mL; Do
tir bdo hoa: 33.3 emu/g; Do tinh khiét hat
nhan phong xa: 100%; Do tinh khiét hoa
phoéng xa: 98%; Noi1 doc t6 vi khuan: 3.38
EU/mL va dat d6 v6 khuan. Nhu vdy hat
nano phong xa Fe;O4@lapatinib- 3Sm da
dap ng dugc yéu cau cua dé tai dit ra de
cho cac nghién ctru vé tién 1am sang tiép
theo.
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NGHIEN CUU CHE TAO THIET BI MAU MINI SPECT UNG
DUNG TREN MAU CHUQT PHUC VU NGHIEN CUU Y KHOA

Ding Nguyén Thé Duy, Nguyén Thanh Chau, Nguyén Vin Chuin, Lai Viét Hai,
Ping Quéc Triéu, Bui Ngoc Ha, Nguyén Ngoc Nhat Anh, Lé Thao Hwong Giang
Trung tim Ung dung ky thudt hat nhin trong céng nghiép, Pai hoc Bdch khoa Ha Nji

Thiét bi mau mini-SPECT vmg dung trén mau chudt phuc vu nghién ciru y khoa da dwoc
thiét ké va ché tao tai Trung tam Ung dung ky thudt hat nhan trong cong nghiép (CANTI).
Thiét bi ¢ thiét ke hai khoi dau do gamma gan trén mot khung co' khi van hanh. Méi diu
do gamma c6 cdu tao bao gom khoi chudn truc véi 16 kim bdng vang, tinh thé nhdp nhdy
Nal (TI) nguyén khéi gin véi ma trdn ong nhdan quang da anode (Ma-PMT) H12700 ciia
hang Hamamatsu Photonics va cdac mach dién tie co lién quan. Cdac hinh chiéu SPECT duwoc
thu nhdn bdng cdch xoay mau truée cdc dau do hodc cdc dau do xoay quanh mau. Hinh
anh SPECT duwoc tdi tao bcing thudt todn tdi tao dai so do”‘ng thoi tir cdc hinh chiéu SPECT.
Cdc thi nghiem da dwoc thuc hién dé khao sdt cdc thong 50 dac trung cua thiét bi. Céc dau
do co do phan giai nang luong duoi 18% FWHM/E tqi dinh nang luwong 140 keV (Tc-99m)
va co do nhay lon hon 0.2cps/uCi trong vung nang luong do dac. Bo phdn giai hinh anh

SPECT duoc xac dinh vao khoang 1.5 mm.
MO PAU

Chup cat 16p dién toan phat xa don photon
(SPECT) 12 mét trong nhiéu k¥ thuat chup
cat 16p duoc st dung rong rii trong y hoc
va mét s6 linh vuc khoa hoc khac. Trong y
hoc, SPECT lam sang la k¥ thudt hinh anh
hat nhan sir dung chat danh dau phéng xa
phat ra tia gamma dé tao ra hinh anh 3D
clia cac co quan va mo bén trong co thé con
nguodi. K¥ thuat niy bao gém viéc tiém
dugc chat phong xa vao mau cua bénh
nhan, sau d6 sir dung cac dau do dé do buc
xa phét ra xung quanh co thé cta bénh nhan
do. Hinh anh SPECT duoc tai tao tu b dir
liéu do, dugc st dung dé chan doan, theo
doi tinh trang bén trong co thé bénh nhan
lién quan dén cac van dé vé ung thu, tim
mach, than kinh, ... SPECT dong vat nho la
mot k¥ thuat tuong tu duge st dung trong
nghién ctru tién 1am sang trén dong vat thi
nghi¢ém nhé nhu chudt nhét va chuét céng.
Thiét bi SPECT dong vat nho hoat dong
theo nguyén tic gibng nhu SPECT lam
sang O ngudi, nhung c6 nhiéu diém khac
biét do yéu cau hinh anh c6 d6 phan giai
cao trén ddi tuong coé kich thudc rat nhé.
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Cac thiét bi SPECT tién 1am sang co hé
thong dau do rat nhd, cé truong nhin hep,
hé thong chuan truc thuong & dang 16 kim.

Nhiéu nghién ctru vé SPECT dong vat nho
su dung chuan truc 18 kim di dugc thuc
hién trong nhiéu nim qua. Cac nghién ctru
ban dau cha yéu dua trén cac hé thdng
Camera Gamma y té ¢ san két hop véi cac
cau hinh chuan tryc 18 kim khac nhau véi
thoi gian chup twong dbi dai va lidu bic xa
cao [1 - 4]. Cac nghién ctu tiép theo voi
c4u hinh da 16 kim da c6 thé rat ngin thoi
gian do dac va giam thiéu liéu birc xa [5-6].
Céc thiét bi SPECT cho dong vat nhé hién
dai ciling rat da dang vdi cac cau hinh quét
va dau do tién tién. Thiét bj hién dai nhu
SPECT/CT hoac SPECT/PET/CT ngay nay
c6 chat luwong rat cao, dap tmg cac yéu cau
ciia nghién ctru y hoc tién 14m sang trén
dong vat nho.

Céc nghién ciru vé thiét ké ché tao thiét bi
chup cat 16p dién toan tai Viét Nam da
dugc hinh thanh va phat trién hon 10 nam
qua. Cac nhoém nghién clru tai cac truong
dai hoc chil yéu 1am viéc trén céc thuat toan
va ky thuat dung anh, xir Iy hinh anh y té.
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Vién Ky thuat Hat nhan va Vat ly Moi
truong (Truong Pai hoc Khoa hoc va Cong
nghé Ha Noi) da thiét ké va san xuét thanh
cong mot thiét bi CT coéng nghiép thé hé
thir 7 véi ngudn tia X hinh nén va mang
dau do da diy. Nhom nghién ctu tai day
cling dang tién hanh nghién cou vé
Compton Camera, mot ky thudt co tiém
ning hiéu qua va c6 thé duoc ap dung rong
rdi trong linh vuc y hoc trong twong lai gan.
Mot s6 thiét bi chup cit 16p CT cong
nghiép di dugc nghién ctru va san xuét tai
Trung tam Ung dung k§ thuat hat nhan
trong cong nghiép (CANTI) nhu thiét bj g-
Orbit (1 ngudn - 1 dau do), g-Comet (1
ngudn - 12 dau do hinh quat), g-Octopus (1
ngudn - 8 dau do hinh quat). CANTI ciing
da nghién ctru va thir nghiém thanh cong k¥
thuat SPECT trén mau 16i, k¥ thuat SPECT
nhanh d¢é khao sat phan phéi chat danh dau
phong xa trong chat 1ong, huéng dén ng
dung trong khao sat va chin doan cong
nghiép.

Pé tai "Nghién ciru ché tao thiét bi miu
mini-SPECT g dung trén mau chuot phuc
vu nghién ctru y khoa" da dugc thyc hién
tai CANTI v6i muc tiéu thiét ké va san xuit

mot thiét bi mini SPECT tng dung dugc
trén mau chuot, lam co s& cho viéc phat
trién va hoan thién mot thiét bi SPECT c6
thé phuc vu nghién ctru tién 14m sang tai
Viét Nam. Cic nd1 dung chinh da dugc
thuc hién bao gém: nghién cuu thiét ké
thiét bi; ché tao cac camera gamma va
chuan tryc 16 kim; xdy dung phan mém tai
tao hinh anh miniSPECT chuén truc 15 kim;
va thtr nghiém thiét bi dé khao sat cac
thong sb k§ thuat.

II. NOI DUNG

IL.1. Pdi twgng va phwong phap

Hinh 1 mé ta thiét ké téng thé cua thiét bi
mau miniSPECT. Thiét bi dwoc thiét ké véi
cac thanh phan chinh: 2 khéi dau do va céac
mach dién tir c6 lién quan; 2 khéi chuan
truc 16 kim; hé théng van hanh va diéu
khién chuyén dong; phan mém thu nhéan s
liu; phén mém dung anh miniSPECT.
Hinh 2 md ta céu trac cua chuan truc 16 kim
v6i phan 16 kim bang vang c6 duong kinh
16 kim 0.75mm, sdu 2mm, géc md 530.
Khdi chuan truc dugc boc thém 2mm chi 14
bén ngoai dé tang kha ning che chian phong
Xa.

A, B, C, D signals

Sample ‘
rotate axis __| ‘
B i A, B, C, D signals
Gamma ‘ .
Camera + —
pinhole ) Rotation
collimator — Gantry HV 1 HV 2
Amplifier Amplifier
Stepper Stepper circuit circuit
s t 2
motor 1 ——  motor
Slepper Peak Peak
detection cir. detection cir.

l
ADC +MCU

ADC + MCU

DM542-05 TB6600

TB6600

Arduino Mega 2560

[oe)
% Computer

Hinh 1. Thiét ké tong thé thiét bi mau miniSPECT
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Khéi dau do va mach xir Iy tin hiéu gém 2
gamma camera dat ddi dién nhau. Thiét ké
nay cho phép giam 50% thoi gian do dac so
v6i thiét bi c6 1 gamma camera. Gamma
camera c6 ciu tao v6i 1 dng nhan quang
dién da anode (HI2700 cuta hang
Hamamatsu Photonics) gin v&i mot tinh thé
Nal(T1) nguyén khdi c¢6 kich thude 50mm x
50mm x 8mm. Ong nhan quang dién cé
téng cong 64 anode sap xép thanh 8 cot va
8 hang voi dién tich hiéu dung 48.5mm x
48.5mm. Mach xtr ly tin hi€u thu nhan va
xur 1y tin hiéu dién tir 64 18i ra ctia dng nhan
quang dién. 64 16i ra nay dugc két ndi
thanh m{t mang dién tré¢ duoc goi 1a mach
nhay vi tri c6 4 16i ra A, B, C, and D. Bién
do tin hiéu tai céc 16i ra nay phu thudc vao

vi tri tia gamma tuong tac trén bé mit tinh
thé Nal (T1), do d6 cac tin hiéu nay duoc sir
dung dé xac dinh toa do tuong tac theo
cong thuc cia Anger (1). Céac tin hiéu nay
dugc goi 1a tin hiéu nhay vi tri. Tong d6 16n
cua cdc tin hiéu A, B, C, D 1a nang luong
tong ctia tia gamma bi hdp thy hoan toan
boi hiéu ung quang dién trong tinh thé Nal
(T1).
A+C C+D

= Armrced (1)

T A+B+C+D’

Thiét bi c6 thé van hanh theo 2 ché do quét tu
dong: miu xoay hodc diu do xoay. Truong
nhin (FOV) ciia dau do c6 thé thay ddi tir bang
cach thay ddi khoang cach tir mau dén 15 kim,
tir 40 d6 phong dai hinh anh c6 thé thay ddi
tuong tmg tir 1 — 1,6 lan.

3 Ma-PMT  Nal(Tl) scintillator .
= _ Plastic
(] \\ \ ._,__4-"’”’
4 - -Lead
2 ) Gold
S pinhole
= o
4 : 2
90 | 53 502
A.B,C,D 3
Signals -
[m]
HV —
130 , l
—+—20

Hinh 2. Cau truc cua khoi chuan truc 10 kim va gamma camera

Hinh 3. (a) Thiét bi mau mini SPECT, (b) Tinh thé Nal(Tl), ng nhéan quang dién 64

- tﬁ

anode va mach nhay vi tri, (¢) Mach bat dinh va mach diéu khién, (d) 16 kim bang vang
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Cot 16i cua phan mém dyng anh
miniSPECT la viéc xdy dung mo hinh hinh
hoc SPECT 16 kim voi cac thong s6 tuong
g voi cac thong sd hinh hoc thiét 1ap trén
thiét bi. Hinh anh SPECT 3D tir d6 duoc tai
tao tir bd s6 liéu do dac dua trén hinh hoc
da duogc xay dung va thuit toan tai tao dai
s0 dong thoi (Simultaneous Algebraic
Reconstruction Technique - SART) duogc
mo ta tom tét qua moi lién hé (2) nhu sau.

(k+D) _ (0 pi — Z wa i -
f B f} Etela Wij Z E?L1 Wi Wi (2)
f (k+1)

Voi: la gid tri tinh, p; 1a gia tri do dac,
wy 1a trong s6 dong gop cua tia chiéu va pixel
dang dugc tinh toan, 4 1a h¢ so hoi phuc.

Hinh 4. Hinh hoc 16 kim 3D
Xét hé toa d0 Oxyz (mlu) va O'rls (ddu do),
voi k 1a khoadng céch tir bé mat dau do dén
diém O' (tam 16 kim), tai v =0, ta c6 quan hé:

x0 = s/k *r
iy0=F+s 3)
70 = s/k = 1

Cong thirc xoay truc trong khong gian 3D duoc
mo ta nhu sau:

Rz(y)Ry(B)Rx(a)
cos(B)cos (¥) cos(y) sin(a) sin(B) — cos(a) sin(y)  cos(a) cos(y) sin(B) + sin(a) sin(y)
= [cos(B)sin (y) cos(a) cos(y) + sin(a) sin(f) sin(y) —cos(y) sin(a) + cos(a) sin(B) sin(y) (4)
—sin(B) cos(p) sin(a) cos(a) cos(B)

Do mau dugc xoay quanh truc z, do d6 (4) c6
thé viét lai nhu sau:

cos (y) —sin(y) 0
Rz(y) = |sin(y) cos(y) 0| (5)
0 0 1
Két hop (3), (4) va (5), ta c6:
cos(y) —sin(y) 0
3’0 sin (y) cos(y) 0] (6)
1

Phu’O’ng trinh (6) la hen hé gitra vi tri pixel
(X, y, z) trong Oxyz va O’vlrs.

Céc thir nghiém d3 duoc tién hanh dé danh
gia cac thong sb cua thiét bi. Thir nghiém
dau tién duoc thuc hién dé xac dinh dién
tich hiéu dung ciia bé mit dau do. Mot 16p
mong dung dich Tc-99m c6 hoat do thap
dugc chtra trong mot khay vuong c6 dién
tich 50 x 50 mm. B& mit dau do duge b tri
cach 16p dung dich phéng xa 200 mm. Cac
phép do duoc thuc hién trong 10 phat dé
ldy hinh anh cua 16p dung dich phéng xa.
Thtr nghiém thtr hai xac dinh d¢ nhay cua
dau do. Thuc nghi¢m nay st dung mot hinh
try rong ¢ chiéu cao 4mm va dudng kinh
4mm chira day dung dich phéng xa Te-
99m. Mau phéng xa nay dugc dit & khoang
cach 30mm va 50mm tir tdm cua 16 kim.
Thoi gian do dac cua tung phép do 1a 900
gidy vo1 dung dich Tc-99m c6 hoat do
31uCi. Hoat do nay duoc xac dinh chinh
xé4c bang mdy chuan hoat do phong xa.

D0 phan giai khong gian hinh anh SPECT
da dugc nghién clru dya trén phantom kiéu
Derenzo (hinh 5a). Mau phantom dugc lam
bang Polyester dang hinh try c6 dudng kinh
35mm va chiéu cao 25mm. Miu phantom
duoc khoan cac 16 duong kinh 1mm,
1.5mm, 2mm va 2.5mm véi do sau 20mm,
chtra tong cong khoang 2mCi dung dich Tc
-99m. Tam quay ctia mau phantom duoc
dit cach 16 kim 50mm. _Thoi gian thu thap
dir liéu SPECT cho mdi goc quay la 120
gidy. Co tong cong 64 goc quay v6i mdi
gbc quay cach nhau 5.625 d6. Hinh anh
SPECT 3D sau d6 duoc tai tao bang thuat
toan SART voi 30 vong lap.

Tinh nang chup cat 16p dugc thir nghiém
thém trén mot mau phantom mo phdng
bang plexiglas nhu mo ta trong hinh 6a.
Phantom niy md phong bén trong phan
bung cua mot con chudt voi 3 co quan
chinh: gan, tim va than. Cac khdi mo phong
duoc tao hinh bﬁng cach khoan va mai,
duoc nhoi bong gon va thim udt dung dich
phong xa Tc-99m. Kich thudc khdi gan mod
phong khoang 12 x 4 x 9mm, phan mé
phong tim va than c6 kich thudc 4 x 4mm.
Khoang cach tir bé mit dau do dén 16 kim
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(b)
Hinh 5: (a) Mdu phantom kiéu Derenzo diing dé xdc dinh do phan gidi khéng

gian. (b) Mdu phantom Derenzo dang dwoc chup trén thiét bi mini-SPECT

la 50mm, khodng cach tur truc quay cua
phantom dén 15 kim 1a 30mm dé c6 ty 1é
phong dai hinh anh 1a 1.66:1. Hinh 5b la
hinh anh cta phantom dang duoc quét bang
thiét bi mini-SPECT. Thoi gian do cho mdi
hinh chiéu SPECT la 180 gidy. Tong thoi
gian thu thap dir liéu dé do 64 hinh chiéu
v6i 2 dau do 1a khoang 6000 gidy (~1.7
gi0). Hinh anh SPECT 3D sau d6 duogc tai
tao béng thudt toan SART véi 30 vong lap.

I1.2. Két qua va thio luan

Hinh 7a va 7b 1a hinh anh cua 16p
dung dich phong xa Tc-99m do dac tai thuc
nghiém thir nhat. Cac hinh anh cho thay 4
gbc cua hinh anh c6 gia tri cao hon & cac
phan con lai cta anh. Piéu nay dugc 1y giai
1a do hiéu Gmg phan xa 4nh sang manh & bé
mit bén trong 4 gboc 16p bao vé tinh thé Nal

simulating liver

simulating heart

simulating kidney

(T1). Dya vao cac hinh anh thu duogc, di¢n
tich hi¢u dung cta cac dau do duoc xac
dinh vao khoang 42 x 42 mm (phan gach
chéo trong hinh 7a, 7b). Dién tich hi¢u
dung nay cho phép chup cac mau co6 kich
thudc t6i da 40mm voi do phong dai hinh
anh 1: 1.

Do nhay cia dau do duoc xac dinh véi gia
tr1 cao hon 0.2cps/puCi va 0.8cps/uCi véi
ngudn Tc-99m & khoang cach 200mm va
100mm cach bé mit dau do. Hinh 8a thé
hién sinogram thu nhan & md goc quay
trong thtr nghiém xac dinh d§ phan giai
khong gian hinh anh SPECT. Hinh 8b la
hinh anh SPECT 2D, hinh 8c la hinh anh
SPECT 2D d4 cét nhiéu va hinh 8d 14 hinh
anh SPECT 3D duoc tai tao bﬁng thuat toan
SART véi 30 lan lap.

Hinh 6: (a) Phantom mé phéng bén trong phan bung ciia 1 con chudt véi cdc co quan
chinh: gan, tim va than. (b) Phantom dang dwoc quét bang thiét bi mini-SPECT
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Hinh 7: a) Hinh dnh I6p dung dich Tc-99m mong ghi nhdn bang dau do 1. b) Hinh
danh I6p dung dich Tc-99m méng ghi nhdn bang dau do 2

Hinh anh SPECT 2D thé hién tt phan b
phéng xa bén trong 16 khoan. Tuy nhién
hinh anh SPECT 3D ctia 16 c6 dudong kinh
1mm khong rd. Hinh anh 3D cua céc 16 16n
hon c6 d6 ddng nhat vé tong thé, nhung su
phan biét 3D giita cic 16 con bi nhiéu anh
huoéng. Hinh 4anh SPECT 3D sau do da

(©)

duoc cat nhidu cho két qua t6t hon vé do
twong phan giita cac 16 c6 duong kinh 16n
hon 1mm. Tuy nhién, hinh anh cua cot
phong xa c6 duong kinh 1mm bién mat. Tir
d6 c6 thé két luan rang hinh anh SPECT 3D
c6 d6 phan giai hinh anh khong gian trong
khoang tir 1 — 1.5 mm.

1.5 mm

2.5 mm

(b)

(d)

Hinh 8: a) Sinogram thu nhdn tai mot goc xoay. b) Hinh anh SPECT 2D. c) Hinh anh
SPECT 2D cdt nhiéu. d) Hinh anh SPECT 3D
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(c)
Hinh 9: a) Sinogram thu nhdn ciia 1 géc quay. b, ¢) Hinh anh SPECT 3D ciia mau
phantom & 2 géc nhin khéc nhau. d) Hinh anh SPECT 3D ciia phantom diwgc hién thi
bang phan mém 3D Doctor (ban demo)

Hinh 9a hién thi sinogram SPECT & mot
gdc quay cho hinh anh cat 16p phantom mo
phong mau chuodt. Hinh 9b va 9¢ 1a hinh
anh SPECT 3D ¢ céc gbc nhin khac nhau
duoc tai tao bang thuat toan SART véi 30
vong ldp. Hinh 9d 1a hinh a&nh SPECT 3D
hién thi bang phan mém 3D Doctor (Phién
ban Demo) voi dit liéu 3D duoc xuat tir
phin mém dung anh cua d& tai
(imimiSPECT). Céc hinh anh thé hién rd
rang phan phdi cia chat phong xa bén trong
phantom. Cung véi cac dac diém duoc
nghién cu, thiét bi dugc xem xét thich hop
dé tién hanh thu nghi¢m trén céc mau chuot
c6 dién tich quan tdm Ién nhu toan bd nao,
tim hodc gan.

III. KET LUAN
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(d)

Cac két qua dat dugc dap tmg cac yéu cau
duoc dé ra ciia dé tai. Tuy nhién, cac tham
s0 cua thiét bi van con kém hon so véi céc
nghién ctru tuong tu trén thé gidi, bao gdbm
van dé vé do nhay va do phan giai khong
gian. Dé san xuét duogc mot thiét bi SPECT
hoan chinh c6 thé phuc vu hi¢u qud cho
nghién ctru y hoc trén mau chudt thyc té,
van con rat nhiéu van dé can dugc nghién
ctru va phat trién thém, bao gdm cai thién
do6 nhay dé giam thoi gian do, tang kich
thudc cam bién dé cai thién do phan giai
khong gian thong qua hé sé phong dai hinh
anh, nghién ctu cac phuong phap hiéu
chinh d6i voi su suy giam dé cai thién do
tuong phan, va xac dinh dinh lugng phan
bd cuia chat phong xa trong cac mau nghién
ctru.
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Mot trong nhimg két qua ndi bat cua dé tai
c6 thé ké dén 1a thanh cong trong viée tu
ché tao gamma camera st dyng mdt tinh
thé nhap nhay nguyén khéi két hop véi mot
Ma-PMT c¢ kich thudc nhd. Ngoai tng
dung cho SPECT cho dong vat nho, loai
gamma camera nay con c6 nhiéu tiém ning
trong linh vic hinh anh hat nhan y té va an
toan phong xa. Mot két qua quan trong
khac cta du an 1a trinh do ciia nhém nghién
ctru tai CANTI dugc nang cao, bd sung mot
phan quan trong vao ning luc khoa hoc va
cong nghé cia CANTI trong linh vuc thiét
ké va san xuat thiét bi hinh anh chan doan
trong linh vyc cong nghi¢p va y hoc hat
nhan.
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PANH GIA PHAN BO LIEU CUA KHOI U CO DANG CHU C
TRONG XA TRI BANG CHUM PROTON SO VOI XA TRI
BANG CHUM PHOTON

Nguyén Thi CAm Thu'?, Lé Thanh Xuan'*?

'Pai hoc Khoa hoc Tw nhién, Pai hoc Quéc gia thanh phé Hoé Chi Minh
’Pai hoc Quéc gia thanh phé Hoé Chi Minh

‘Bénh vién FV

Nghién cuu nham muc dich cho thdy 6 wu diém cia xa tri bcing chum proton so voi xq tri
bang chiim photon trong truong hop khoi u ¢é dang phike tap, nam lién ké hodc bao quanh
co quan lanh nguy cdp. Nghién ciru ddnh gid phdn bé liéu trén cdc lat cat CT (Computed
Tomography) va cdc dai leong vé liéu lwong ciia phantom c6 dang chiv C, dwoc khuyén cdo
trong TG-119 [1] khi kiém tra kha nang lap ké hoach xa tri bcing ki thuat IMRT. Phantom
dwoc ldp ké hoach bang ki thudt IMRT (Intensity Modulated Radiation Therappy) va ki
thudt IMPT (Intensity Modulated Proton Therapy). Cdc ké hoach phdi théa méan muc tiéu
liéu luong kho hodc muc tiéu lieu luong dé dwoc dwa ra trong TG-119. Hé théng lap ké
hoach dwoc sir dung trong nghién citu la matRad. Két qud nghién ciru dd chi ra véi ciing
cdach lwa chon so heong truong chiéu va hiedng chiéu, va cdc thong so toi wu tiong ty nhau
& ca hai ki thudt IMRT va IMPT, ké hoach IMRT chi dat dwgc muc tiéu liéu luong dé, trong
khi d6 ké hoach IMPT dat dwroc muc tiéu liéu luwong kho. Voi cung do bao phu lieu cia khoi
u, liéu vao 5% thé tich cia cdu tric tranh liéu gidm gan 4 lan trong ki thudt IMPT, so véi ki
thudt IMRT.

GIOI THIEU cua nghién clru gop phan gitp cho cac ki su
1ap ké hoach, ciing nhu nhitng nha nghién
ctru trong linh vuc Xa tri théy r’() hon loi ich
cua chum proton doi voi khoi u c6 hinh
dang p,hL'rc tap, nam lién k& co quan lanh

Phéan bd lidu cta chum proton c6 wu diém
vuot troi so voi phan bd lidu cua chum
photon vi chum proton co thé tip trung
nang luong cuc dai tai chi vai milimet khi

S S g A .. hguycap.
di vao moi truong vat chat. Nghién clru nay , , . R
nhdm muc dich chi ra vu di€ém cua phuong P HUOAN GP ,HAP VA VAT LIEU
NGHIEN CUU

phap xa tri bang chum proton so voi
phuong phap xa tri bang chum photon,

: bang chum photon, ;i twgng nghién ciru
dang dugc str dung phd bién trén The gidi

cling nhu ¢ Viét Nam. Phantom dang hinh
hop chit nhat co khéi u gia dinh c6 dang
hinh chit C, dugc khuyén cao trong TG
119, duoc sir dung dé lap ké hoach xa tri
bang chum proton va chum photon. Phan
b6 licu trén khéi u va cdu tric tranh liéu
duogc danh gia nham lam ré vu diém cua
phan b liéu trong xa tri bang chim proton
so voi xa tri bang chum photon. Két qua

S6 76 - Thang 9/2023

Phantom duogc khéo sat 1a phantom c6 dang
hinh hop chit nhat, c6 khdi u gia dinh co
dang chir C bao quanh mét ciu trac duogc
gia dinh 1a co quan lanh nguy cép duoc sir
dung trong nghién ctru nay (hinh 1). Pé don
gian, trong nghién ciu ndy, cdu truc gia
dinh can tranh lidu duoc goi tén 13 co quan
lanh nguy cap. Co quan lanh nguy cap la
mot khdi hinh try c6 ban kinh 1 cm.
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Hinh 1. Phantom ¢é khéi u ¢é dang chir C va cdu tric tranh liéu tai tdm: mat

phdng cdt ngang (hinh bén phdi), va dang cdu triic 3 chiéu (hinh bén trdi) [1]

Khoang cach gilta co quan lanh nguy cap
va thé tich 1ap ké hoach PTV (Planning
Target Volume) 1a 0,5 cm. Cung bén trong
cua PTV c6 ban kinh 1,5 cm va cung bén
ngoai cua PTV c6 ban kinh 3,7 cm. PTV
dai 8 cm va co quan lanh bén trong dai 10
cm [1].

Muc tiéu liéu lwong

Khdi u duoc 1ap ké hoach xa tri béng chum
proton, cu thé 1a ki thuat diéu bién cuong
d6 chum proton IMPT, dong thoi khéi u
cling duoc 1ap ké hoach bang ki thuat diéu
bién cudong d6 chum photon IMRT. Nghién

ciu st dung muc tiéu lidu luong theo
huéng dan ciia TG 119 trong ca hai ki thuat
lap ké hoach xa tri IMPT va IMRT. Trong
huéng dan cua TG 119 thi c6 hai muc tiéu
lidu luong ddi véi trudng hop khdi u co
dang chitr C duogc trinh bay trong bang 1 va
bang 2. Hai myc tiéu nay chi khac nhau vé
muc tiéu liéu lugng vao co quan lanh. Poi
v6i myc tiéu liéu luong dé thi yéu cau cua
ké hoach xa tri 1a 5% thé tich cta co quan
lanh nguy cdp nhédn liéu khong qua 2500
¢Gy. Déi voi muyc tiéu lidu lugng kho thi
5% thé tich ctia co quan lanh nguy cap nhan
lidu khong qua 1000 cGy.

Bang 1. Muc tiéu liéu lwong dé [1]

Cau truc

Khéi u dang chir C

Co quan lanh nguy cap

95% the tich cua khoi u nhan
liéu t61 thiéu 1a 5000 cGy
5% thé tich nhan liéu khong
qua 2500 cGy

10% thé tich nhan liéu khong
vuot qua 5500 cGy

Bdng 2. Muc tiéu liéu lwong khé [1]

Cau truc

Khéi u dang chit C

Co quan lanh nguy cap

95% the tich cua khoi u nhan
lidu t6i thiéu 1a 5000 cGy

5% thé tich nhan liéu khong
qua 1000 cGy

10% thé tich nhan liéu khong
vuot qua 5500 cGy
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Lap ké hoach xa tri

Pbi v6i ké hoach IMRT, nghién ctru ndy sir
dung thiét ké 9 truong chiéu photon cach
déu nhau 400 va bt dau tir vi tri cla can
quay than may ¢ 0 do. Nang luong chum
photon 13 6 MV [1]. Dbi véi ké hoach
IMPT, nghién ciru giit nguyén thiét ké 9
truong chiéu nhu déi véi chum photon.
Niang lwong cia chum proton nim trong
khoang 70-236,1 MeV dé bao phu duoc
khéi u [2].

H¢ théng 1ap ké hoach xa tri duoc st dung
la matRad [2, 3], do nhém nghién cuu tai
Trung tam nghién ctru Ung thu cua DBuc
phat trién. Thuat toan tinh lidu ciia chum
photon Ia thuat todn chum tia but chi, co
tinh dén sy hiéu chinh do su khong dong
nhit cia mo [4]. Thuét toan tinh liéu cua

chum proton la thuat toan chum proton but
chi, va c6 tinh dén sy hiéu chinh do su
khong ddng nhat ciia mé [5]. Phuwong phap
tinh liéu chum photon va proton giéng nhau
& cach tiép can khi phan chia chum tia 16n
thanh nhiéu chum tia nhoé, tuy nhién khi
tinh liéu cho ting chum tia nho thi khac
nhau, phuy thudc vao dac diém tiéu hao nang
luong ciia mdi loai chum tia. matRad dya
vao tbi wu hoa diém bén trong IPOPT [6].

Panh gia ké hoach

Ca hai ké hoach xa tri IMRT va IMPT déu
dugc danh gia dya trén cdc muc tiéu lidu
luong d6i v6i khéi u va co quan lanh duge
dua ra & bang 1 va bang 2 ¢ trén. Ngoai ra,
cac dai luong lidu luong khac nhu liéu cuc
dai, lidu cuc tiéu va lidu trung binh ciing
duoc danh gia cho ca hai loai cdu truc nay.

Hinh 2. Phdn bé liéu tai mdt cdat ngang (hinh bén trdi), mdt cdt dieng ngang (hinh chinh
gitta) va mdt cdt dieng doc (hinh bén phdi) cia ki thudt IMRT

Hinh 3. Phdn bo liéu tai mdt cdt ngang (hinh bén trdi), mdt cdt dirng ngang (hinh chinh
gitta) va mdt cdt dirng doc (hinh bén phai) cia ki thudt IMPT
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Hinh 1. Phantom ¢é khéi u ¢6 dang chir C va cdu tric tranh liéu tai tdm: mat

phdng cdt ngang (hinh bén phdi), va dang cdu triic 3 chiéu (hinh bén trdi) [1]

KET QUA

Hinh anh phan bé liéu tai cic mit cit
khac nhau cia phantom

Hinh 2 va hinh 3 thé hién phan bd licu tai
mit cat ngang, cat ding ngang va cit dung
doc cua phantom cua hai ki thuat IMRT va
IMPT.

Quan sat phan b liéu trén cac lat cat CT
trén ca 3 mit phang cho thdy ddi véi ki
thuat IMPT, it thé tich lanh nhan liéu thip.
Puong liéu giam nhanh hon khi di ra khoi
khéi u do d6 dudng liéu cao bao sat khdi u
hon.

Hinh 4 cho thiy phan bd cia cic duong
ddng liéu cho thiy ki thuat IMPT c6 kha
ning tao ra phan bd lidu dong nhat tot hon

m— COro

OuterTarget
B ODY -

1.5 2 25
Dose [Gy]

ki thuat IMRT.

Gian d0 liu lwong-thé tich (Dose
Volume Histogram, DVH)

Hinh 5 thé hién gian d6 liéu lugng-thé tich
clia 3 cau trac ciia phantom bao gém khéi
u, co quan lanh nguy cdp va phan con lai
cua phantom.

Gian d6 liéu lugng-thé tich cua hai ki thuat
cho thdy khéi u co6 d6 bao phu liéu nhu
nhau d6i véi ca hai ki thuat. Puong DVH
clia co quan lanh nguy cip cia ki thuat
IMPT c6 dang 10m, trong khi d6 n6 c6 dang
16i d6i vai ki thuat IMRT, va c6 lidu cuc
dai thip hon so v6i ki thuat IMRT. Puong
DVH ctia co quan lanh ciing thdp hon &
phan liéu thap va co liéu cuc dai thap hon
so voi ki thuat IMRT.

s
(=]
(]

w— o
OuterTarget
e B O

Volume [%]

0 0.5 1 15 2 25
RBE x Dose [Gy(RBE)]

Hinh 5. Gidn do liéu lwong-thé tich ciia cdc cdu tric cia phantom déi véi ki thudt
IMRT (hinh bén trdi) va doi véi ki thudt IMPT (hinh bén phdi). Core la cdu triic
tranh liéu. OuterTarget la khéi u c6 dang chit C. Body la mé lanh con lqi.
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Cac dai lwong vé lidu lwong

Bang 3 va 4 thé hién cac gia tri heu lugng
dé danh gia phan bd lidu vao cac ciu trac
khac nhau cua phantom khi sir dung ki
thuat IMRT va IMPT.

Két qua t6i wu cia hai ki thuat IMRT va
IMPT duya trén cac diéu kién twong dong vé
cac tham sé str dung trong thuat toan ti vu.
Bang 3 cho thay ki thuat IMRT chi tao ra
dugc phan bd lidu théa man muc tiéu lidu
lugng dé (bang 1) do TG 119 dua ra. 95%
thé tich ctia khéi u nhan liéu 5043, so véi
t6i thiéu 1a 5000 cGy va 10% thé tich cua
khéi u nhan lidu 5398 cGy, so véi liéu tdi
da 1a 5500 cGy. 5% thé tich cla co quan
lanh nguy cap nhéan liéu 1a 2457 CGy, so
vé6i lidu téi da 13 2500 cGy.

Trong khi d6 ki thuat IMPT tao ra duogc
phan bd liéu théa man muc tiéu lidu lugng
kho (bang 2) do TG 119 dua ra. Liéu 95%
thé tich nhan 1a 5003 cGy, so voi t1 thiéu
12 5000 cGy va liéu 10% thé tich nhan 1a
5404 c¢Gy so voi muc tiéu t6i da la 5500
cGy. Liéu vao 5% thé tich co quan lanh
nguy cép 1a 984 cGy, so v6i muc tiéu la

1000 c¢Gy. Liéu vao 5% co quan lanh nguy
cAp giam gan 4 lan so véi ki thuat IMRT.

Liéu cuc dai cua co quan lanh nguy cép 1a
2653 cGy va 1799 cGy tuong tng voi ki
thuat IMRT va IMPT. Liéu trung binh vao
co quan ndy dbi véi ki thuat IMRT 1a 1553
cQy, so vo1 395 cGy cua ki thuat IMPT.

Liéu trung binh va liéu cuc dai ciia phan
mo lanh con lai 1a 577 va 6189 cGy trong ki
thuat IMRT, so v6i 316 va 5418 cGy trong
ki thuat IMPT. Liéu trung binh giam
khoang 1,8 lan.

THAO LUAN

Trong nghién ciru ndy, sé luong truong
chiéu va hudéng chiéu 1a gidng nhau giita
hai ki thuat IMRT va IMPT.

Trong xa tri bang chum proton, it co quan
lanh nhan liéu thap vi chum proton co
quing chay xac dinh. Sau quing chay liéu
giam nhanh vé 0, trong khi d6 chiim photon
tiép tuc di xuyén qua phantom va dé lai
nang luong trén duong di cua no.

Bang 3. Gid tri cua cac dai lwong vé liéu luong cua cac cau truc khdac nhau

cua phantom trong ki thudt IMRT

Liéu D95% D10% D5% Dmax D98% Dmean
CAu triic (cGy) (cGy) (cGy) (cGy) (cGy) (cGy)
Khdi u chit C 5043 5398 - 5558 4871 5343
Co quan lanh nguy cap 2457 2653 - 1553
M0 lanh con lai 6189 577

Bang 4. Gia tri cua cac dai luong ve liéu luong cua cdc cau tric khdc nhau
cua phantom trong ki thuat IMPT

Liéu D95% D10% D5% Dmax D98% Dmean
CAu tric (cGy) (cGy) (cGy) (cGy) (cGy) (cGy)
Khdi u chit C 5003 5404 - 5418 4794 5331
Co quan lanh nguy cap 984 1799 - 395
M0 lanh con lai 5418 316
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Vi¢c tich lily nang lugng cuc dai chi vai
milimet & gan cudi quang chay lam cho qua
trinh t6i wu héa lidu luong bang chum
proton dé dat hon. Pic diém nay cung cap
thém mot thong s6 dugc lua chon trong qua
trinh t6i wu ké hoach xa tri béng chum
photon. Bé cung cip liéu luong tai mot vi
tri trong khdi u, 6 thé lya chon nang luong
pht hop sao cho dinh Bragg dat tai diém
d6. Trong khi d6 véi mdi mirc ning luong
cua chum photon thi nang lugng ti€u hao
sau dinh cyc dai c6 dang xdp xi ham mii
giam. Diéu nay li giai vi sao ki thuat IMRT
thi 1ap duoc ké hoach dat muc tiéu liéu
luong dé, con ké hoach IMPT thi dat duogc
muc tiéu liéu luong kho.

Két qua lap ké hoach IMRT dat dugc trong
nghién ctru ndy twong tu nhu két qua lap ké
hoach IMRT trong béo cao cua TG-119 vé
kiém tra chép nhén ki thuat IMRT tai nhiéu
trung tAm xa tri trén Thé gidi [7].

Cac két qua nghién ctu cho thiy ki thuat
IMPT phu hop véi khdi u c6 hinh dang
phuc tap, nam lién ké hodc bao quanh co
quan qdi. Cac co quan qui dugc bao vé tot
hon dbi véi ki thuat IMPT.

KET LUAN

Nghién curu da chi ra ki thuat IMPT c6 uu
diém vuot troi vé mat phan bd lidu luong so
v6i ki thuat IMRT trong truong hop khéi u
c6 dang chit C va ciu tric can tranh lidu
nam tai tim cua chit C. Véi gﬁn nhu mot
muc liéu luong dat dugc trong khéi u, thi
liéu ma 5% thé tich ciu tric tranh liéu nhan
trong ki thuat IMPT th4p hon gan 4 lan so
voi ki thuat IMRT.
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XAY DUNG BAN PO PHONG PHONG XA TU NHIEN
TREN PIA BAN TINH BINH PHUOC

B. N. Ha', T. T. Dwong', B. T. Hung?, V. T. Trang’

'Pai Pai hoc Bich khoa Ha Ngi,
’Vién Ning lwong nguyén tiv Viét Nam,
*Pai hoc Thwong Mai

Con nguoi sinh song trong moi truong co san buc xa ty nhién, birc xa co thé anh huong toi

swec khoe con nguoi, do do, viéc danh gia, phan tich phong phong xa tw nhién va mot cong

viéc rat can thiet, da dwoc nhién nhom nghién cieu thuc hién. Bai bao nay trinh bay két qua

khao sat phong phong xa ty nhién thong qua viéc phan tich va xac dinh ham luwong cua cac
nhdn phdng xa tw nhién cé trong 500 madu ddt thu thdp trén dia ban tinh Binh Phuéc. Tir két
qud phdn tich va tinh todn thu dwoc: sudt liéu trung binh tai Binh Phudc dai gid tri 54.08
nGy/h, nhé hon so véi trung binh ciia Viét Nam va twong dwong véi trung binh ciia thé gidi
véi gid tri lan lwot la 73.56 nGy/h va 51.21 nGy/h. Chi s6 nguy hiém bitrc xa ciia Binh
Phuéc ¢é gid tri nhé hon nhiéu so véi 1, diéu nay thé hién rang khéng cé nguy hiém dding
ké t6i sirc khoe ciia nguoi dan sinh song trén dia ban Tinh Binh Phudéc.

GIOI THIEU

Con ngu:(‘)i chiung ta sinh séng trong moi
truong ton tai phong xa, co thé néi phong
xa 1a mgt trong nhiing yeu t6 gay nén su
tién hoa cta cac loai sinh vat, tuy nhién
phong xa ciing c6 thé gy ra anh hudng
khong tt toi strc khoe ciia con ngudi. Céc
ngudn phong xa ma con ngudi co thé tiép
xuc duoc chia thanh hai loai: bic xa tu
nhién va birc Xa nhan tao. Ngudn birc xa tu
nhién ton tai san trong thién nhién, phan 10’n
gay ra boi chudi phin rd cta cic ngudn
déng vi nguyén thuy nhu chudi phan ra
Uran hay Thori. Mot phan buc xa ty nhién
doéng gép tr cac tia buc xa cd nang lugn
cao dén tir ng0a1 khong gian goi la buc xa
vii tru. Ngudn birc xa nhan tao dén tir cac
hoat dong dugc tao ra boi con ngudi nhu
nha mdy dién hat nhan, cic ngudn dong vi
nhan tao, thiét bi btic xa sir dung tong cong
nghiép va y té. Ké tir khi phat hién duogc
buc xa, st dung rong rai bic xa téng cong
nghiép, dac biét 1a sau hoan loai vu thir vii
khi hat nhan va mot sd vu tai nan nha may
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dién hat nhan, van dé vé danh gia tic dong
clia phong nén phong xa doi véi stc khoe
cua con nguoi ngay cang dugc cac nhom
nghién ctru quan tdm[1-5]. Dic biét, thé
gidi chung da kién hai vu tai nan hat nhan
tuong d6i nghiém trong xay ra o
Chernobyl, Ukraina va Fukuishima, Nhat
Ban, hau qua cua hai vu tai nai nay ciing
nhu cac tac dong dai han td1 suc stc cua
con nguoi va moi trudng cling da dugc cac
nhom nghién ctru danh gia [6,7].

Tai Vi¢t Nam, cac nghién ctru vé buc xa
moi trudng di duoc trién khai ngay tir
nhitng nam 60 cua thé ky 20 khi ma 10
TRIGA MARK-II duoc trién khai tai Pa
Lat. Nhiéu dé tai nghién ctru di dugc trién
khai trong nuéc dé xay dung ban do phong
phong xa, danh gia anh huong cua phong
xa tu nhién d&én stc khoe con nguoi [8-11],
két qua cia cac dé tai nay di dua ra duoc
ban d6 phong phong xa so bd cua ca nudc,
tuy nhién cac dé tai nay chwa dua ra dugc
cai nhin chi tiét vé phong nén birc xa cho
tung dia phuong cu thé. Tai Vién Nam,



THONG TIN KHOA HOC VA CONG NGHE HAT NHAN

hién nay méi chi c6 mot 16 hat nhan nghién
ctru dit tai Da Lat, tuy nhién, gan bién gi6i
cua nudc ta ¢ ba nha may dién hat nhan
cua Trung Quéc da di vao hoat dong. Pac
biét c6 mot sd to may chi cach Moéng Cii,
Quang Ninh tdm 50km, tao nén nguy co
tiém an vé khuéch tan dong vi birc xa t6i
Viét Nam khi cac nha may nay xdy ra su
cb.

Nghién ctru ndy da tién hanh khio sat
phong phong xa ty nhién trén toan by tinh
Binh Phudc, tir d6 xdy dung nén ban dd
phéng phong xa tir nhién cho tinh. Ban dd
phong phong xa ty nhién ctia Binh Phudc
gitip mang lai cai nhin chi tiét, cu thé vé
diéu kién phong xa tu nhién tai Binh
Phudc, danh giad an toan birc xa cho nguoi
dan sinh séng trén dia ban tinh. Pong thoi
két qua nghién ctru ciing gép phan hoan
thién thém co so dit liéu vé phong phong xa
ty nhién trén ca nudc, phuc vu cho nhiéu
muc dich nghién ctru khac.

POI TUQNG VA PHUONG PHAP

Poi twong

Binh Phudc 14 tinh mién ndi thudc ving
Péng Nam bo, téng dién tich tu nhién
687.734,72 ha, chiém khoang 2% dién tich
ca nudc, 30% dién tich vung Bong Nam
b, dan s6 13 937.962,0 ngudi, gan bang 1%
dan sb toan quéc, mat do khoang 136
nguoi/km2. Pac biét, c6 duong bién gidi
tiép giap véi Campuchia dai khoang 240
km, co toa do dia 1y: tir 106°24° dén
107°25° kinh do Pong va tir 11°7° d&n
12°19° vi d6 Bic [12, 13]. Binh Phudc c6
11 huyén, thi x4, thanh phd, gdm: Pdng
Xoai, Phuéc Long, Binh Long, Chon
Thanh, Pong Phu, Bu Ping, Bu Bép, Bu
Gia Map, Loc Ninh, Hén Quén, Phu Riéng.
Binh Phuéc c6 dia hinh tuong ddi cao, 13
noi bat nguén ctia nhiéu song, subi, co
mang ludi séng sudi kha day dic 0,7 -
0,8 km/km2, 1én nhat la song Bé, song
DPodng Nai va séng Sai Gon, cac song subi &
Binh Phuéc déu thudc hé théng song Pong

Nai do vdy ché do thuy van cta Binh Phudc
anh hudng tryc tiép dén khu vuc mién
Pong Nam Bo. Pic diém khi hau, thod
nhudng phu hop véi trdng cdy cong nghiép
co gia tri kinh té cao nhu cao su, diéu, ca
phé, hd tiéu... d tao nén tiém ning to 16n
trong phat trién kinh té ctia Binh Phudc. Vé
mit dia chét, tinh Binh Phuéc ¢6 7 nhom
dat chinh vé&i 13 loai dat. Theo phan loai,
dat chat luong cao tré 1én c6 420.213 ha,
chiém 61,17% tong dién tich dat ty nhién,
dat c6 chit luong trung binh 14 252.066 ha,
chiém 36,78% dién tich dt tu nhién va dat
¢ chat luong kém, hodc can dau tu chi co
7.884 ha, chiém 1,15% tong dién tich dat
lam nghiép.

Phuwong phap

Xa trinh dwong by

Xa trinh duong bg 1a mgt phuong phap don
gian dé xac dinh, danh gia phan b licu
phong buc xa bé mat. Thiét bi duge st
dung trong qua trinh xa trinh duong bd 1a
may do lidu cAm tay hodc liéu ké gamma
hién truong dé danh gia phong birc xa trong
ving khao sat va thiét bi dinh vi GPS dé ghi
lai toa d6 cua cac diém dugc khao sat. Tu
nhiing dic diém vé diéu kién tu nhién, dia
hinh cua tinh Binh Phudc, nhom nghién
ctru quyét dinh s& tién hanh khdo sat tai
1.000 khu virc phan b déu trén toan bo dia
ban tinh Binh Phudc, mbi diém khao sat
cach nhau 5 km. Trong subt qua trinh danh
gia xa trinh dudng bo, thiét bi do va thiét bi
dinh vi s& dugc bat ngudn lién tuc, tai cac
diém khao sat, sut lidu phong phong xa s&
duoc do tai vi tri cach mat dat 1 m. Gia tri
suét liéu ma thiét bi ghi nhan duoc chu yéu
gay ra boi buc xa phat ra trong dién tich
khoang 40 m xung quanh thiét bi do. Tai
mdi vi tri khao sat, qua trinh do suét lidu s&
dugc 1ap lai 10 lan dé tinh toan két qua
trung binh, giam thiéu thing giang thong
ke, déng thot toa d§ cua vi tri do cling sé
dugc ghi nhén lai. Phuong phdp chia ludi
xa trinh duong bd duogc thuc hién béng
cach lay gbc toa do tai trung tdm thanh Phd
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Dong Xoai, tir d6 toa di cac hudng voi truc
chinh 1a duong QL14 va DT741. Khoang
cach trung binh ctia mdi diém do 1a 5 km,
tai mot sd khu vuc it cu dan, rung nui,
khoang cach c6 thé xa hon tuy thudc dia
hinh, cac khu vuc dong dan khoang céch do
dac c6 thé giam xubng con 2.5 km cho mdi
diém khao sat. Trong truong hop phét hién
gia tri suat lidu bat thuong, cac vi tri khao
sat s¢ dugc do dac k¥ hon trong pham vi
100 m xung quanh diém bét thuong, dé xac
dinh nguyén nhan cua bit thuong hoic loai
b6 sai sot néu co.

Xdc dinh hoat dp cdc dong vi trong dit

Tur khi hinh thanh trai dat, da c6 mot luong
nhat dinh cac chat phéong xa U-238, Th-
232, Cs-137, K-40 trong dat da, luong
phong xa nay gép phan 16n vao nén phong
phong xa moi truong. Mic do phong xa
dong gop tir cac dbi twong nudce, khong khi,
thuc vat,... chiém mot luong khong dang
ké trong nén phong phong xa tu nhién.
Chinh vi vay, can xac dinh hoat do phong
xa U-238, Th-232, Cs-137, K-40, Ra-226
trong dat da tai khu vuc khao sat. Dua theo
dic diém tu nhién cta Binh Phudc ta sé tién
hanh chia luéi ¢ cach 10 km léy mot mau,
nhu vay, s6 mau can lay 12 460. Ngoai ra tai
cac ving di thudng c6 chira Th, ta can iy
ludi mau day hon, nhur vy tong s6 mau can
ldy 1a 500 mau. Mau duoc chon lay trén
mot dién tich bé mat bang phang mdi chiéu
¢6 kich thude t6i da khoang 2m x 2m. Néu
diéu kién nay khong phu hop thi chon noi
khac gén do. Khi léy dat, can co dung cu
dao sau khoang 20-30cm, nao sach co bé
mit, r0i méi léy dét, sau do loai bo da gach,
vat liu xay dung, ré cay. Khdi lwong mau
can lay khoang 3 kg twoi. Pyng mu trong
tai plastic c6 dan nhan ghi rd 1y lich mau
gém: dia diém (thon, xa, phuong) va toa do
mau, sd th tuy mau [14]. S6 mau can léy
dugc phan bd theo loai dat nhu sau: dit
bazan 200 mau, dat nau vang bazan 75 mau
va xam bac 75 mau, dat nau vang phu sa co
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55 mau, dat do vang 50 mau, 40 mau con
lai cho dat d6 thi va ving quing chira Th.

Sau khi duoc thu thap, cac mau s& dugc xur
1y va phan tich tai phong thi nghiém phan
tich. Cac bude xir Iy bao gém: say khé mau
tai nhiét do 120°C trong khoang 40 gid cho
kho kiét nudc, nghién nho cac mau da séy
sau d6 sang qua ray ludi c6 kich thude 16 1
mm, mau min sau khi sang duoc cho vao
hop dung dang hinh hoc Marinelli va duogc
niém phong kin trong thoi gian 30 ngay dé
dat trang thai can bang phong xa giira *°Ra
va cac déng vi con cta minh, sau khi hét
thoi gian niém phong cic mau s& dugce phan
tich bang pho ké gamma phong thap dé xac
dinh hoat d§ cua cac déng vi U-238, Th-
232, Cs-137, K-40 c6 trong dat [14].

Chiéu xa do phéng xa ty nhién trong dat da
chu yéu 1a do cac dong vi **°Ra, **Th va
“K. Ti 1¢ ham lugng ndy trong cac loai dat
da khac nhau va khu vuc dia ly khiac nhau
1a khac nhau. Dé thay thé cho hiéu tng biic
xa gay ra do hoat d§ phong xa riéng cua
226Ra, #*2Th va *K chi bﬁng mot dai lugng
duy nhat, nguoi ta dua ra khai niém “Hoat
do tuong duong radium”, ki hi¢u la Ra
duoc tinh bang cong thie (1).

+1—0A + 10
7

Ra = A 19
¢ ™30 K ()

eq Ra

Trong d6: Aga, Ath va Ak la hoat 3o phong
xa riéng thu dugc thong qua viéc phan tich
mau dét cla cac déng vi **Ra, #?Th va “K
tinh bang don vi Bq/kg. Liéu hap thu & vi
tri cach bé miat dat 1 m gy ra boi cac dong
vi phong xa trén dugc tinh theo cong thirc

2).

Dy (nGy | h)=0.4624,, +0.6124,, +0.04174, (2)

Chi s6 nguy hiém phong xa gay ra boi cac
dong vi ty nhién dugc tinh bang cong thuc

3).
_ARa + ATh + AK

370 259 4810

3)
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Xay dung bdn do phong phéng xa

Pé xay dung dugc ban d6 phong phong xa,
trong bai bado nay, nhom nghién clru su
dung phan mém xay dung hé¢ théng thong
tin dia Iy m3 ngudén mé cb tén 1a QGIS.
QGIS hbd trg dinh dang dir li¢u dang vector,
raster va dinh dang CSDL, QGIS c6 thé m&
tru tiép va trinh bay cac dinh dang dir li¢u
GIS phd bién. Ban db phong nén phoéng xa
moi truong dugce thanh lap trén co sé ban
dd nén dia hinh gian luogc, thé hién 1o rang
ranh gidi dia chinh cua tinh Binh Phude so
v6i don vi lan can xung quanh va ranh gioi
cap quan/huyén/thi xa thudc tinh Binh
Phudc. Dit liéu vé blrc xa mdi trudng sau
khi tinh todn s€ dugc cap nhat 1én ban dd
Binh Phudc, dir liéu sé duogc ndi suy dé tao
ra phan bd vé hoat d6 ciing nhu chi sd nguy
hiém bic xa trén toan dia ban tinh Binh
Phuéec.

KET QUA VA THAO LUAN

Két qua

Két qua hoat do riéng ciia cac nhan phong
xa Uran, Thori va Kali phan bd theo céc
huyén dua trén phan tich 500 mau dit trén
dia ban tinh Binh Phudc duoc thé hién trén
hinh 1, 2 va 3.

45.00

=
)
=2

Hoat d¢ rién

40.00
]
0
5.00
20.00
5.00
10.00
5.00
g e g \':‘? RO g & o S
I~ A )y " s . h
i 3 e L > &
8 2 & P

Hinh 1. Hoat do riéng Uran trén dia ban
tinh Binh Phuoc

Dua vao két qua hoat do riéng cua cac dong
vi Uran, Thori va Kali thu dugc trong qua
trinh phan tich ta c6 thé x4c dinh duogc gia
trj hoat d6 twong duwong Radi, liéu hap thy
tai vi tri cach bé mat 1 m va chi sb nguy
hiém phéng xa gay ra boi cac dong vi trén.
Két qua cua cic gia tri tinh toan ndy duoc
thé hién trong bang 1.

70.00

60.00

Vkg)

y 40,00
30.00

20.00

Hoat d§ riéng (Bg

10.00

0.00

Hinh 2. Hogt do riéng Thori trén dia ban
tinh Binh Phuoc
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Hinh 3. Hoat do riéng Kali trén dia ban
tinh Binh Phuoc

Hinh 5 va hinh 6 thé hién ban d6 liéu trung
binh twong duong hang nam va chi sd nguy
hiém phoéng xa phan bd trén dia ban tinh
Binh Phudec.

Badng 1. Bang két qud hoat do twong dwong
Radi, liéu hang ndm va chi sé nguy hiém
phdn b6 theo dia phirong tai Binh Phuéc

Khu vue Ra., (Bg/kg) [ Dg (nGy/h) Hex
Dbong Xoai 163.25 75.350 0.4412
Binh Long 99.51 46.165 0.2689

Phuéc Long 108.48 49.577 0.2932
Bu Dang 120.69 55.926 0.3262
Bu Pdp 130.48 59.961 0.3526

Bu Gia Map 114.83 52.855 0.3104

Chon Thanh 112.83 51.429 0.3049

DPdng Phii 138.72 64.362 0.3749
Hén Quan 110.58 50.968 0.2989

Ldc Ninh 93.82 43.321 0.2536
Phu Riéng 99.87 46.213 0.2699

Binh Phuée 117.26 54.080 0.3169

Viét Nam 159.94 73.559 0.4323

Thé gi¢i 108.63 51.210 0.2936
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Hinh 5. Ban dé liéu trung binh hang nam ciia tinh Binh Phuéc
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Hinh 6. Ban d6 chi sé nguy hiém birc xa ciia tinh binh Phuée
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Thdo lugn

Dua vao két qua phan tich hoat do riéng ta
thdy rang, hoat 6 Uran trung binh cta tinh
Binh Phudc c6 gia tri bang 25.82 Bg/kg,
thip hon so voi hoat d6 Uran trung binh
ctia Viét Nam va trén thé gi6i vi gi tri lan
luot 1a 42.77 Bg/kg va 35.00 Bg/kg [15].
Péng Xoai 14 dia phuong c6 hoat d6 Uran
trung binh cao nhét trong tinh Binh Phudc
voi gia tri 36.09 Bg/kg, gia tri nay tuong
duong v6i hoat d6 Uran trén thé gi6i va
thip hon so v4i muc trung binh cia Viét
Nam. Hoat d§ Thori trung binh cua tinh
Binh Phudc cé gia tri bang 45.68 Bg/kg,
gia tri nay cao hon so v&i muc trung binh
cia thé gidi 1a 30.00 Bq/kg va thip hon
muc trung binh cua Viét Nam 1a 59.84 Bq/
kg [15]. Thanh Phé Pong xoai 1a noi cod
hoat d6 Thori cao nhat véi gia tri 63.14 Bq/
kg, trong khi Loc Ninh 1a noi c¢6 hoat do
Thori thip nhat véi gia tri 34.87 Bg/kg.
Hoat d¢ Kali trung binh cua Binh Phudc la
340.40 Bq/kg, thap hon so véi hoat d6 Kali
trung binh ctia Viét Nam va trén thé gidi
v6i gia tri 1an luot 13 411.93 Bg/kg va
400.00 Bq/kg [15]. Thanh phé Pong Xoai
la dia phuong c6 hoat do Kali trung binh
cao nhat Binh Phuéc véi gia tri 480.45 Bq/
kg, dia phuong c6 hoat d¢ Kali thap nhat 1a
Chon Thanh véi hoat do 250.60 Bg/kg.
Diéu dang noi 13 so véi khao sat phong
phéng xa moi truong duogc thuc hién nam
2012 boi tac gia Ngdé Quang Huy va cdng
su [15], hoat d6 phong xa riéng cua Uran va
Thori gan nhu khong thay d6i, trong khi
hoat d§ phong xa riéng cua Kali ting Ién
gp nhiéu 1an so véi khao sat nim 2012. Su
thay ddi cua hoat do Kali trong dat c6 thé
gdy ra boi qua trinh s dung phan bon trong
canh tac ctia nguoi dan Binh Phudc. Didu
nay co thé théy thé hién 1o rang tai cac dia
phuong co dién tich dat canh tac nhiéu nhu
Pong Phi, Phu Riéng, Pong Xoai hoat do
Kali ting vot, trong khi ving nhiéu cat
tréng nhu Chon thanh hoat do Kali tang
khong nhiéu va cé su thay doi o rét giira

gia tri thip nhat va cao nhéat ciia hoat do
Kali.

Gia tri hoat d0 riéng cia cac nhan phong xa
chua thé hién dugc hét muc do anh huong
cua phong xa tu nhién Ién dan ching. Bang
1 tinh toan chi s6 hoat do twong duong
Radi, suat liéu hip thu va chi sé nguy hiém
gay ra bdi cac nhan phong xa tu nhién cho
tinh Binh Phuéc. Hoat d§ tuong duong
Radi cua Binh Phuéc (117.26 Bqg/kg) thap
hon so voi mure trung binh cia Vi¢t Nam va
tuong dwong so voi murc trung binh cia thé
gidi (108.63 Bg/kg). Piéu nay din t6i suit
lidu trung binh cta Binh Phudc (54.08 nGy/
h) ciing thap hon so v&i mitc trung binh cua
Viét Nam (73.08 nGy/h) va tuong duong
v6i mirc trung binh cia thé giéi (51.21
nGy/h). Suat lidu birc xa ty nhién cao nhat
tai Pong Xoai voi gia tri 75.35 nGy/h va
thép nhét tao Loc Ninh véi gid tri 43.32
nGy/h. Chi sé nguy hiém phong xa tai Binh
Phudc thap hon so v6i voi mire trung binh
cua Viét Nam va tuong duong véi trung
binh trén thé giéi. Chi s6 nguy hiém buc xa
clia tat ca cac dia phuong trén dia ban tinh
Binh Phudc déu nho hon 1 nén ¢ thé thay
rang tai Binh Phuéc khong co nguy co vé
mat an toan birc xa gay ra bai phong phong
xa tu nhién.

KET LUAN

B4o cdo nay trinh bay két qua tong hop cua
qua trinh khao sat, danh gia, phan tich dong
vi phéng xa trong 500 miu dét thu thap trén
dia ban tinh Binh Phudc. Thong qua viée
phan tich hoat d§ cua cac déng vi U,
#2Th va *K c6 trong dat, suat liéu bic xa
tu nhién va chi s nguy hiém biéc xa da
duoc danh gia.

C6 thé thiy rang gia tri suat lidu trung binh
cua Binh Phuéc nho hon so v&i muc trung
binh cta Viét Nam va tuong duong véi
muc trung binh trén thé gidi, tai Binh
Phudc khéng xuit hién ving di thuong
phong xa. Két qua tinh toan chi s6 nguy
hiém phong xa tu nhién cho thiy rang tai
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Hoat d6 phong xa “’K ctia Binh Phudc ting
vot so v&i két qua duoc thuc hién trong
khéao sat phong phong xa moi truong 2012,
nguyén nhan cua diéu nay c6 thé do cach
thirc st dung phan bon tai cac khu vuc dat
canh tac, khién cho Kali bj rira tréi ra ngoai
moi truong. Mac du, hoat do K van nam
trong murc trung binh cta Viét Nam, cé thé
dua ra khuyén cdo véi nguoi dan vé cach
thitrc st dung phan bén dé khéng 1am qua
x40 tron Kali trong dét.

Bao cdo nay cling xay dung hoan thién ban
d6 phong phong xa ty 1& 1:50.000 ctia Binh
Phudc. dit 1iéu ban d6 phong phong xa s& 1a
mot cong cu hiru ich trong cong tac quan ly
cling nhu c6 thé dugc sit dung bdi cac
nhom nghién ctru khic khi nghién ctru vé
phong phong xa ty nhién moi truong.
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