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ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư vòm mũi họng (UTVMH) là tổn thương bệnh lý ác tính của các tế bào niêm mạc và dưới niêm mạc vùng vòm mũi họng. Đây là một trong những bệnh ung thư phổ biến ở nước ta và một số nước vùng Nam Á như Trung Quốc, Hồng Kông, Đài Loan, Singapore... Tại Việt Nam, UTVMH là một trong 8 bệnh ung thư thường gặp và cũng là bệnh gặp nhiều nhất trong các bệnh ung thư vùng đầu cổ [54].
Nguyên nhân gây bệnh UTVMH cho đến nay vẫn chưa khẳng định được. Các yếu tố nguy cơ là nhiễm virus Epstein - Barr (EBV), yếu tố di truyền và môi trường sống (thói quen hút thuốc lá, uống rượu, ăn dưa muối, ô nhiễm không khí, môi trường...). 

Chẩn đoán bệnh UTVMH thường dựa trên khám lâm sàng, các xét nghiệm cận lâm sàng, các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh, chẩn đoán giải phẫu bệnh. Tuy nhiên vẫn có thể bỏ sót hạch di căn, các tổn thương di căn xa. Kỹ thuật chụp FDG PET/CT toàn thân cho hình ảnh chuyển hóa của khối u (hình ảnh PET) kết hợp hình ảnh cấu trúc (hình ảnh CT), do đó có độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác cao (96%, 94% và 95% [40]) trong chẩn đoán ung thư vòm mũi họng, giúp chẩn đoán chính xác hơn giai đoạn bệnh, từ đó giúp lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp và hiệu quả hơn. 
Phương pháp điều trị ung thư vòm mũi họng chủ yếu là xạ trị hoặc hóa xạ trị đồng thời. Trong xạ trị, việc xác định đúng thể tích chiếu xạ là bước rất quan trọng. Thông thường việc xác định thể tích chiếu xạ được thực hiện trên hình ảnh CT mô phỏng. Tuy nhiên, trong một số trường hợp trên hình CT xác định ranh giới u thường gặp khó khăn, do đó xác định thể tích chiếu xạ không chính xác. Gần đây một trong những ứng dụng của hình ảnh FDG PET/CT là dùng để mô phỏng xác định thể tích chiếu xạ. Hình ảnh FDG PET/CT mô phỏng giúp xác định thể tích khối u chính xác hơn, từ đó lập kế hoạch xạ trị đạt hiệu quả điều trị tốt hơn, hạn chế các biến chứng do xạ trị [56]. 
Hiện nay ở nước ta vẫn chưa có nghiên cứu nào về đánh giá vai trò của FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn bệnh và sử dụng hình ảnh FDG PET/CT mô phỏng cho lập kế hoạch xạ trị bệnh nhân ung thư vòm mũi họng. Chính vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cúu vai trò của FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn và mô phỏng lập kế hoạch xạ trị ung thư vòm mũi họng” nhằm mục tiêu:

1. Đánh giá vai trò của FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn và đặc điểm hấp thu FDG ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng.

2. Đánh giá vai trò của FDG PET/CT trong mô phỏng lập kế hoạch xạ trị cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng.

Chương 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG

1.1.1. Dịch tễ học, nguyên nhân và yếu tố nguy cơ
Ung thư vòm mũi họng (nasopharyngeal carcinoma: NPC) là loại ung thư hay gặp nhất trong các ung thư vùng đầu mặt cổ. Theo GLOBCAN 2012, tại Việt Nam ung thư vòm mũi họng đứng hàng thứ 5 ở nam giới với tỷ lệ mắc bệnh chuẩn theo tuổi là 7,7/100.000 dân và hàng thứ 10 ở nữ giới với tỷ lệ 3,4/100.000 dân. Mỗi năm có hơn 5000 trường hợp ung thư vòm mũi họng mới mắc và hơn một nửa số đó tử vong vì căn bệnh này [54].
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Hình 1.1. Vị trí u vòm mũi họng

* Nguồn: theo Moo Y.H. (2015) [78]
Trên thế giới bệnh hay gặp ở miền Nam Trung Quốc, Nam Á, Bắc Phi, đang có xu hướng tăng dần tại các nước trong Đông Nam Á, ít gặp hơn ở châu Âu và châu Mỹ. Theo GLOBOCAN 2012, toàn thế giới có 86.691 trường hợp mắc mới ung thư vòm, 50.831 trường hợp tử vong vì căn bệnh này trong năm 2012 [54].  

Nguyên nhân gây bệnh ung thư vòm mũi họng đến hiện nay vẫn chưa thể khẳng định được. Có 3 yếu tố nguy cơ chính: 

Virus Epstein Barr (EBV): nhiều nghiên cứu đã thấy có mối liên quan giữa UTVMH với EBV. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nghiêm Đức Thuận, Nguyễn Đình Phúc cho thấy gen EBV có mặt ở 96% các trường hợp UTVMH loại ung thư biểu mô không biệt hoá (undifferentiated carcinoma of the nasopharyngeal type: UCNT) [20], [23], [24], [25], [26]. Một số tác giả cho rằng EBV có vai trò quan trọng trong mô hình nghiên cứu virus sinh ung thư và các xét nghiệm đánh giá sự có mặt của EBV có một giá trị nhất định trong chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi bệnh nhân UTVMH trong và sau điều trị [34], [39], [44], [91], [99]. Ngày nay, bằng nhiều kỹ thuật hiện đại trong miễn dịch học và sinh học phân tử, người ta thấy sự có mặt của EBV trong các bệnh nhân UTVMH loại ung thư biểu mô không biệt hóa, đó là EBV typ A (typ 1) với các gen EBNA 1, LMP 1-2 [6], [7].

Yếu tố di truyền: có trường hợp nhiều người trong một gia đình bị mắc bệnh UTVMH. Bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch nhiều tác giả thấy sự có mặt của p53 và bcl2 ở các bệnh nhân UTVMH loại UCNT [42], [86], [111]. Ngoài ra, còn nhiều dấu ấn sinh học khác nói lên vai trò di truyền của tế bào biểu mô UTVMH đang được nghiên cứu.

Yếu tố môi trường sống: các thói quen như hút thuốc lá, uống rượu, ăn dưa muối, đồ ăn mốc, sự ô nhiễm không khí, môi trường là những yếu tố thuận lợi cho bệnh phát sinh.  

1.1.2. Chẩn đoán ung thư vòm mũi họng

1.1.2.1. Triệu chứng cơ năng

Giai đoạn đầu các triệu chứng của bệnh rất mờ nhạt, kín đáo và dễ chẩn đoán nhầm sang các bệnh khác; khi các triệu chứng đã rõ ràng thì bệnh đã ở giai đoạn muộn. Phần lớn các bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn đã có di căn hạch vùng, di căn xa [2]. 

Bệnh thường được biểu hiện bằng 5 triệu chứng kinh điển mà nhiều tác giả đã mô tả như sau [1], [2] với chú ý là những triệu chứng này thường xuất hiện ở cùng một bên cơ thể:

+ Ù tai.

+ Đau đầu âm ỉ, không thành cơn và đau nửa đầu.

+ Ngạt mũi không thường xuyên, thỉnh thoảng khịt khạc dịch nhày lẫn máu.

+ Nổi hạch góc hàm (hạch Kuttner - là hạch chính nhận bạch huyết từ vòm và thường gặp di căn sớm nhất). 
+ Liệt các dây thần kinh sọ não: tùy theo mức độ lan rộng và xâm lấn của khối u mà gây tổn thương các dây thần kinh sọ. Ban đầu có thể chỉ tổn thương một hoặc hai dây thần kinh (V, VI thường bị tổn thương sớm nhất), đến giai đoạn muộn hơn có thể tổn thương nhiều dây tạo nên các hội chứng thần kinh như: hội chứng khe bướm (liệt dây III, IV, V, VI); hội chứng đá bướm (Jacod): liệt dây II, III, IV, V, VI (tê bì mặt một bên kèm lồi mắt, mờ mắt, sụp mi); hội chứng xoang tĩnh mạch hang: liệt dây III, IV, V, VI và đẩy lồi mắt; hội chứng Grademigo - Launois: liệt nhánh mặt dây V và VI; hội chứng đỉnh hố mắt: liệt dây II, III, IV, V, VI; hội chứng lỗ rách sau (Vernet): liệt dây IX, X, XI; hội chứng lồi cầu lỗ rách sau (Collet - Sicart): liệt dây IX, X, XI, XII và thần kinh giao cảm cổ; hội chứng Garcin: liệt 12 dây thần sinh sọ và thường ở cùng bên với u (trong trường hợp giai đoạn quá muộn).

1.1.2.2. Thăm khám và các kỹ thuật cận lâm sàng chẩn đoán ung thư vòm
+ Soi vòm mũi họng gián tiếp qua gương Hopkin (qua đường miệng): đây là phương pháp đơn giản, rẻ tiền, dễ áp dụng ở các tuyến y tế cơ sở. Tuy nhiên hiện nay phương pháp này ít được sử dụng do hầu hết các cơ sở y tế đều có hệ thống máy nội soi tai mũi họng.

+ Nội soi vòm mũi họng bằng ống nội soi cứng: là phương pháp phổ biến ở các cơ sở y tế chuyên khoa tai mũi họng, là phương pháp tốt nhất giúp đánh giá tổn thương trên đại thể (hình 1.2). Qua nội soi giúp nhìn thấy u trực tiếp và dễ dàng sinh thiết u kể cả những vùng khó lấy mảnh sinh thiết như góc trần và thành bên vòm.
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Hình 1.2. Hình ảnh u vòm mũi họng (trong nội soi tai mũi họng)

* Nguồn: theo Moo Y.H. (2015) [78]
+ Khám hạch cổ di căn: hạch thường gặp nhất là vị trí góc hàm (hạch Kuttner), có thể một bên hoặc hai bên, mật độ chắc, nhẵn, ban đầu hạch nhỏ di động, sau hạch lớn, nhiều hạch dính vào nhau tạo thành khối to chiếm toàn bộ máng cảnh, có thể lan xuống hạch thượng đòn. 

Sơ đồ phân chia các nhóm hạch vùng cổ như sau (hình 1.3):
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Hình 1.3. Phân chia các nhóm hạch vùng cổ: nhóm I (IA và IB): nhóm hạch dưới cằm và dưới hàm; nhóm II (IIA và IIB): nhóm hạch cảnh trên; nhóm III: nhóm hạch cảnh giữa; nhóm IV: nhóm hạch cảnh dưới; nhóm V (VA và VB): nhóm tam giác cổ sau
* Nguồn: theo Som P.M. (2000) [94]
+ Xét nghiệm tế bào: tại u (quệt lấy tế bào bong ở vòm họng hoặc bấm sinh thiết khối u rồi áp lam kính vào khối bệnh phẩm, sau đó nhuộm và đọc tiêu bản) và tại hạch cổ (chọc hút lấy tế bào trực tiếp từ hạch rồi phết lam kính, nhuộm và đọc tiêu bản) giúp định hướng chẩn đoán.

+ Chẩn đoán mô bệnh học: là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán xác định bệnh. Sinh thiết khối u qua nội soi vòm họng và sinh thiết hạch cổ lấy bệnh phẩm. Xét nghiệm này không chỉ có giá trị chẩn đoán xác định bệnh mà còn giúp lựa chọn phương pháp điều trị bệnh cũng như tiên lượng bệnh thông qua phân loại mô bệnh học và mức độ biệt hóa tế bào khối u.
+ Chụp X quang theo tư thế Hirtz, Blondeau là những phương pháp kinh điển để đánh giá sơ bộ tình trạng xương nền sọ và các hệ xoang, cho phép chẩn đoán sơ bộ độ lớn và tình trạng xâm lấn của khối u nguyên phát, hiện giờ ít được sử dụng.
+ Chụp X quang phổi: nhằm phát hiện ổ di căn xa.

+ Siêu âm vùng cổ: siêu âm vùng cổ giúp đánh giá tình trạng hạch cổ, những hạch nhỏ mà trên lâm sàng có thể chưa sờ thấy.
+ Siêu âm ổ bụng: được chỉ định thường quy để tìm các ổ di căn xa vào gan, hạch trong ổ bụng.
+ Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) vùng đầu cổ cho phép đánh giá chính xác có hay không sự xâm lấn của u vào nền sọ, vào các xoang vùng mặt và các khoang cạnh hầu cũng như vào não. Cần chụp có cản quang với các lát cắt dày 3mm cho vùng vòm và 5mm đối với vùng cổ để tránh bỏ sót các tổn thương nhỏ. Ngày nay, với sự phát triển của kỹ thuật xạ trị bệnh nhân ung thư trên máy gia tốc tuyến tính, hình ảnh CLVT ngoài mục đích chẩn đoán thông thường còn được dùng để mô phỏng lập kế hoạch xạ trị cho bệnh nhân UTVMH. 
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Hình 1.4. Hình ảnh u vòm mũi họng trên CT: hình ảnh CT lát cắt ngang và cắt dọc cho thấy khối u thành vòm phải (mũi tên đỏ)

* Nguồn: theo Simon S.L. (2013) [96]

Chụp CLVT có ưu điểm cho phép đánh giá tốt tổn thương xâm lấn xương nền sọ (các tổn thương tiêu vỏ xương), tuy nhiên lại có hạn chế là khó xác định ranh giới các tổn thương phần mềm [96].  
+ Chụp cộng hưởng từ (MRI) dùng thuốc đối quang từ Gadolinium với các lát cắt dày 3 - 5mm có lợi thế trong đánh giá tổn thương phần mềm, sự xâm lấn vào vùng tủy xương nền sọ, tổn thương các dây thần kinh sọ và sự xâm lấn của tế bào ung thư vào hệ hạch bạch huyết ở vùng cổ [96].
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	Hình ảnh MRI lát cắt ngang và cắt dọc (xung T1) cho thấy khối u thành vòm trái xâm lấn vào khoang cạnh hầu (mũi tên đỏ).
	Hình ảnh MRI lát cắt ngang và cắt dọc (xung T2) cho thấy hạch cổ trái (mũi tên vàng).


Hình 1.5. Hình ảnh u vòm mũi họng và hạch cổ trên MRI 

* Nguồn: theo Simon S.L. (2013) [96] 

+ Các kỹ thuật y học hạt nhân (YHHN):

- Xạ hình xương và SPECT vùng đầu cổ nhằm phát hiện tổn thương xâm lấn xương nền sọ và di căn xương.

- Chụp FDG PET/CT toàn thân: đây là kỹ thuật mới và hiện đại, là phương pháp chụp kết hợp hình ảnh chuyển hóa PET với hình ảnh cấu trúc của CT nên khắc phục được hạn chế của CT (trong đánh giá tổn thương phần mềm) và hạn chế của PET (xác định vị trí giải phẫu). FDG PET/CT có lợi thế hơn MRI trong đánh giá di căn hạch cổ [81]. Không những thế, chụp FDG PET/CT toàn thân ngoài giúp đánh giá chính xác khối u, mức độ lan rộng của u, di căn hạch cổ đồng thời xác định được các di căn xa, giúp đánh giá giai đoạn bệnh chính xác hơn [8], [9], [11], [13], [14], [29].
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Hình 1.6. Hình ảnh PET toàn thân của bệnh nhân ung thư vòm mũi họng: khối u nguyên phát với SUVmax =10,2. Di căn hạch cổ hai bên, hai phổi và xương

* Nguồn: theo Aravind M. (2014) [29]

+ Xét nghiệm miễn dịch tìm virus Epstein Barr như IgA/VCA (kháng nguyên vỏ), IgA/EA (kháng nguyên sớm), IgA/EBNA (kháng nguyên nhân) có ý nghĩa về mặt sàng lọc và chẩn đoán [99].

+ Xét nghiệm sinh học phân tử PCR (polymerase chain reaction) tế bào cặn (tế bào dịch súc họng) với ý nghĩa sàng lọc bệnh.

+ Định lượng DNA EBV huyết tương trước điều trị và sau điều trị có giá trị chẩn đoán, tiên lượng bệnh và theo dõi tái phát [42], [91], [99].

+ Các xét nghiệm công thức máu, sinh hóa, điện tim... đánh giá tình trạng toàn thân.
1.1.2.3. Phân loại mô bệnh học

Phân loại mô bệnh học theo Tổ chức Y tế thế giới (World Health Organization: WHO) được công bố năm 1978. Hệ thống phân loại này có thay đổi, đã được cập nhật vào năm 1991 và năm 2005. Theo phân loại của WHO năm 2005, ung thư biểu mô vòm họng vẫn chia làm 3 nhóm nhưng có sự thay đổi dưới nhóm [115].  

+ Ung thư biểu mô dạng biểu bì sừng hóa.

+ Ung thư biểu mô dạng biểu bì không sừng hóa bao gồm 2 dưới nhóm biệt hóa và không biệt hóa.

+ Ung thư biểu mô vảy tế bào basaloid.
Trong các loại trên thì kết quả nhiều nghiên cứu tại Việt Nam cho thấy: ung thư biểu mô không biệt hóa chiếm đa số từ 80-90%. Ung thư biểu mô vảy không sừng hóa, ung thư biểu mô vảy sừng hóa và các loại khác chiếm tỷ lệ ít hơn [2], [3], [20], [23]. Ung thư biểu mô không biệt hóa là loại ung thư khá nhạy cảm với xạ trị và hóa chất, tuy nhiên loại ung thư này thường có di căn sớm, tiến triển nhanh vào hệ bạch huyết, xương, phổi, gan…
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Hình 1.7. Mô bệnh học ung thư biểu mô không biệt hóa vòm mũi họng

Hình ảnh tế bào u nhân lớn, không đều, hình dài, hình thoi, hạt nhân rõ,

rải rác nhân chia; đa số tế bào u sắp xếp thành đám

* Nguồn: theo Zhi L. (2014) [115] 

1.1.2.4. Chẩn đoán phân loại TNM

Theo hệ thống phân loại của Hội ung thư Hoa kỳ (AJCC 2010) [27] phân loại TNM như sau:

+ T: Khối u nguyên phát

Tx: Không thể đánh giá được khối u nguyên phát.

T0: không có bằng chứng của khối u nguyên phát.

Tis: ung thư biểu mô tại chỗ (in situ).

T1: U giới hạn trong vòm họng hoặc có thể xâm lấn khoang miệng/hốc mũi nhưng không lan vào khoang cận hầu.

T2: khối u xâm lấn khoang cận hầu.

T3: khối u xâm lấn vào các cấu trúc xương và/hoặc các xoang cạnh mũi.

T4: khối u xâm lấn nội sọ và/hoặc các dây thần kinh sọ não, hạ họng, hốc mắt, hoặc xâm lấn vào hố thái dương/khoang cơ nhai.

+ N: Hạch vùng

Nx: không thể đánh giá được hạch lympho vùng.

N0: không có di căn hạch lympho vùng

N1: 1 hay nhiều hạch cổ cùng bên, đường kính ( 6cm, trên hố thượng đòn.

N2: hạch cổ hai bên đường kính ( 6cm phía trên hố thượng đòn.

N3: hạch cổ có đường kính ( 6cm và/hoặc hạch thượng đòn.

  
N3a: hạch có đường kính ( 6cm.

  
N3b: hạch hố thượng đòn.

+ M: Di căn xa

M0: chưa có di căn xa.

M1: có di căn xa.

Bảng 1.1. Phân loại giai đoạn bệnh ung thư vòm mũi họng (AJCC-2010)

	Giai đoạn I
	T1
	N0
	M0

	Giai đoạn II
	T1
	N1
	M0

	
	T2
	N0
	M0

	
	T2
	N1
	M0

	Giai đoạn III
	T1
	N2
	M0

	
	T2
	N2
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	
	T3
	N2
	M0

	Giai đoạn IVA
	T4
	N0
	M0

	
	T4
	N1
	M0

	
	T4
	N2
	M0

	Giai đoạn IVB
	T bất kỳ
	N3
	M0

	Giai đoạn IVC
	T bất kỳ
	N bất kỳ
	M1


* Nguồn: theo AJCC (2010) [27]

Việc phân chia giai đoạn giúp cho các nhà lâm sàng có chiến lược điều trị hợp lý cũng như dự đoán về đáp ứng điều trị, thời gian tái phát và thời gian sống thêm. Tỷ lệ sống thêm 5 năm sau điều trị đạt 80 - 90% ở giai đoạn I và II, 30 - 40% ở giai đoạn III, 15% ở giai đoạn IV [5], [10], [34]. 

1.1.3. Điều trị ung thư vòm mũi họng

Chỉ định điều trị phụ thuộc vào giai đoạn bệnh, týp mô bệnh học và thể trạng của bệnh nhân. Xạ trị là phương pháp chủ yếu do đặc điểm giải phẫu của vòm họng và sự nhạy cảm của UTVMH với tia xạ. Xu hướng hiện nay là điều trị phối hợp nhiều phương pháp, trong đó phối hợp hóa xạ trị đồng thời mang lại kết quả tốt rõ rệt, nhất là với các ung thư ở giai đoạn tiến triển.

 Xạ trị hoặc hóa xạ trị đồng thời được chỉ định cho bệnh nhân giai đoạn từ I đến IVB (T1-4, N1-3, M0), khi chưa có di căn xa [35], [79], [80]. Liều xạ trị vào khối u nguyên phát và hạch di căn là 66 - 70Gy (phân liều 2,0Gy/ngày - 5 ngày/tuần); dự phòng hạch cổ 44 - 64Gy (phân liều 1,6 - 2,0Gy/ngày - 5 ngày/tuần) với kỹ thuật xạ trị 3D hoặc kỹ thuật xạ trị điều biến liều (Intensity modulated radiation therapy: IMRT) [3], [5]. Với các bệnh nhân giai đoạn sớm T1N0M0 xạ trị đơn thuần có thể giúp kiểm soát bệnh tại chỗ từ 80-90%. Với các bệnh nhân giai đoạn T1N1-3, T2-4N0-3 xạ trị phối hợp với hóa chất giúp tăng tỉ lệ kiểm soát bệnh tại chỗ và tỉ lệ sống thêm sau 5 năm hơn xạ trị đơn thuần [80]. Kết quả xạ trị phụ thuộc vào nhiều yếu tố như mô bệnh học, giai đoạn bệnh, thể trạng bệnh nhân, kỹ thuật xạ trị... Một trong những bước hết sức quan trọng của xạ trị là việc xác định chính xác các thể tích cần điều trị. Cụ thể: thể tích khối u thô (gross tumor volume: GTV) là khối u nhìn thấy trên CT; thể tích đích lâm sàng (clinical target volume: CTV) là thể tích các tế bào u có thể xâm lấn ra mà trên CT chưa nhận thấy được; thể tích lập kế hoạch điều trị (planning target volume: PTV) bao gồm CTV cộng thêm phần di động của khối u và sai số khi đặt bệnh nhân trên bàn lúc tiến hành điều trị [5], [74]. 

Có thể kết hợp xạ ngoài với xạ trị áp sát trong điều trị UTVMH. Chỉ định khi cần thiết phải nâng cao liều vào vòm họng: chỉ định cho các u vòm họng loại biệt hóa tốt (loại này thường kháng tia, hay tái phát tại chỗ), u vòm tồn tại hoặc tái phát sau xạ trị ngoài [79].

Hóa chất (phác đồ có chứa Cisplatin) được chỉ định phối hợp đồng thời với xạ trị cho các giai đoạn T1N1-3, T2-4N0-3. Có thể xạ trị phối hợp hóa chất Cisplatin, sau đó điều trị bổ trợ với phác đồ Cisplatin/5FU hoặc không điều trị hóa chất bổ trợ. Với bệnh nhân giai đoạn di căn hoặc tái phát có thể lựa chọn các phác đồ đơn hóa chất với: Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabine hoặc phác đồ đa hóa chất: Cisplatin hoặc Carboplatin phối hợp Docetaxel hoặc Paclitaxel, Carboplatin phối hợp Cetuximab, Cisplatin phối hợp Gemcitabine, Gemcitabine phối hợp Vinorelbine [4], [80]. 
Phẫu thuật ít được chỉ định trong điều trị UTVMH do đặc điểm vòm họng nằm sâu, phẫu thuật khó khăn, dễ gây tai biến và khó kiểm soát hạch. Phẫu thuật được chỉ định để lấy hạch cổ làm chẩn đoán gián tiếp khi không thấy u ở vòm, hoặc lấy hạch còn sót lại sau tia xạ.

1.2. VAI TRÒ CỦA FDG PET/CT TRONG UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG

1.2.1. Nguyên lý ghi hình của PET/CT


Từ những năm 1970 ghi hình cắt lớp bằng bức xạ positron (Positron Emission Tomography: PET) được sử dụng nghiên cứu trong lâm sàng các bệnh thần kinh, tim mạch và trở thành công cụ chẩn đoán có giá trị trong ung thư. Khác với các phương pháp chẩn đoán hình ảnh cấu trúc, giải phẫu như chụp cắt lớp vi tính (CT) hay cộng hưởng từ (MRI), PET ghi lại hình ảnh định tính và định lượng quá trình sinh - bệnh lý và chuyển hoá của các bệnh lý thông qua dược chất phóng xạ được đánh dấu. Về nguyên lý, bất kỳ đồng vị phóng xạ nào có khả năng phát positron đều có thể dùng làm chất đánh dấu trong chụp hình PET. Positron phát ra từ hạt nhân nguyên tử 18F chỉ tồn tại trong quãng thời gian rất ngắn, đi được một quãng đường cực ngắn rồi kết hợp với một điện tử tự do tích điện âm trong mô và chuyển vào trạng thái kích thích gọi là positronium. Positronium tồn tại rất ngắn và gần như ngay lập tức chuyển hóa thành 2 photon có năng lượng 511 keV và phát ra theo 2 chiều ngược nhau trên cùng một trục từ một điểm xuất phát (hiện tượng hủy hạt - annihilation). Đặt 2 đầu đếm (detector) đối diện nhau và dùng mạch trùng phùng (coincidence) có thể ghi nhận 2 photon γ đồng thời và xác định được vị trí phát ra positron của các photon (hình 1.8). Đó là điểm nằm trên đường nối liền 2 detector đã ghi nhận chúng (đường trùng phùng - coincidence line). Vòng detector trong cấu tạo của PET được lắp đặt bởi nhiều cặp detector để ghi nhận đồng thời nhiều cặp photon tạo ra từ bất kỳ vị trí nào trên đối tượng cần chụp hình (hình 1.9). Trong cùng một thời điểm máy PET ghi nhận được hàng triệu số liệu như vậy, tạo nên hình ảnh về sự phân bố hoạt độ phóng xạ trong không gian của đối tượng đã đánh dấu phóng xạ trước đó (bệnh nhân) [11], [13], [14], [21], [22].
	

	

	Hình 1.8. Nguyên lý cơ bản của ghi hình PET: sự hủy cặp electron-                 positron tạo 2 photon có năng lượng 511keV

* Nguồn: theo Nguyễn Danh Thanh (2015) [22]
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	Vòng detector trong PET được lắp đặt bởi nhiều cặp detector đối diện nhau để ghi nhận đồng thời nhiều cặp photon tạo ra từ đối tượng cần chụp hình


Hình 1.9. Bộ phận ghi nhận tín hiệu (detetor) trong PET
* Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2013) [11]
Máy PET chỉ sử dụng các đồng vị phóng xạ phát positron như Carbon-11 (T1/2 = 20,5 phút), Nitrogen-13 (T1/2 = 10 phút), Oxygen-15 (T1/2 = 2,1 phút) và Fluorine-18 (T1/2 = 110 phút) ... Các đồng vị phóng xạ này có chu kỳ bán rã vật lý rất ngắn và được sản xuất trên các máy gia tốc vòng (Cyclotron). Vào những năm 70 của thế kỷ trước, nhóm Al Wolf tại Phòng thí nghiệm quốc gia Brookhaven Hoa Kỳ đã tổng hợp được 18FDG là dược chất phóng xạ đầu tiên và được sử dụng rộng rãi nhất trong PET cho đến nay.


[image: image14]
Hình 1.10. Cyclotron (bên phải) để sản xuất đồng vị phóng xạ phát positron 

* Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2013) [11]
Tuy nhiên hình ảnh PET đơn thuần có hạn chế trong việc đánh giá chính xác vị trí tổn thương. Để khắc phục những hạn chế, đặc biệt là trong việc xác định vị trí tổn thương phát hiện được trên hình PET, mô hình PET/CT đã ra đời từ năm 1992 và thử nghiệm trong lâm sàng lần đầu tiên từ 1998 đến 2001 tại Pittsburgh, Mỹ. Kết hợp 2 phương pháp ghi hình PET với CT trên cùng một máy, nghĩa là bệnh nhân sẽ được được chụp CT và chụp PET khi ghi hình (hình 1.11). Hình ảnh thu được là hình ảnh của CT (hình ảnh cấu trúc) và hình ảnh của PET (hình ảnh chức năng và chuyển hóa). Sau đó chúng được chồng ghép tạo ra hình ảnh PET/CT (fused PET/CT) (hình 1.12). Trên một lát cắt chúng ta sẽ có đồng thời hình ảnh cấu trúc và hình ảnh chức năng, cung cấp những thông tin chẩn đoán sớm, chính xác với độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác cao [14]. Các nghiên cứu lâm sàng cho thấy hình ảnh PET/CT có giá trị chẩn đoán tốt hơn các thông tin từ PET hay CT riêng rẽ. 
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Hình 1.11. Máy PET/CT
* Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2013) [9]
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	Hình CT                  +
	Hình PET               =
	Hình PET/CT


Hình 1.12. Hình ảnh PET/CT u vòm: hình PET kết hợp hình CT 

* Nguồn: theo Aravind M. (2014) [29] 
1.2.2. PET/CT trong ung thư

Sự ra đời của PET/CT mang lại bước đột phá trong chẩn đoán bệnh ung thư. Nguyên lý cơ bản trong ghi hình khối u bằng PET là cần phải có sự tập trung đặc hiệu dược chất phóng xạ đã lựa chọn. Dược chất phóng xạ được lựa chọn dựa trên cơ sở những khác biệt về sinh lý học hoặc chuyển hóa giữa khối u và tổ chức bình thường. Một số biến đổi thông thường về sinh lý có trong các khối u đã được sử dụng để ghi hình PET, đó là trong đa số các trường hợp, khối u thường phát triển rất nhanh so với các tổ chức bình thường. Thông thường, khối u thường tăng tốc độ tổng hợp protein so với tổ chức lành, do đó việc vận chuyển và kết hợp nhiều typ acid amin trong tổ chức ung thư sẽ tăng so với tổ chức bình thường. Một điểm đặc biệt nữa là các khối u thường có hiện tượng tăng phân hủy glucose kị khí và ưa khí hơn so với các tổ chức bình thường, có nghĩa là rất nhiều khối u có nhu cầu sử dụng glucose cao hơn tổ chức bình thường. Như vậy nếu ta đánh dấu một số chất là tiền thân của ADN, hoặc glucose với các đồng vị phóng xạ thích hợp (11C, 18F, 15O ...) thì các dược chất phóng xạ này sẽ thâm nhập vào trong tế bào khối u theo cơ chế chuyển hóa. Vì thế có thể ghi hình được khối u một cách khá đặc hiệu với cả thông tin về chuyển hóa và hình ảnh giải phẫu của khối u (trong đó thông tin về chuyển hóa chiếm ưu thể nổi trội hơn).
Hiện nay, tại Việt Nam mới sử dụng chủ yếu là dược chất phóng xạ 18FDG (2-deoxy-2-fluoro-deoxyglucose) trong chụp hình PET để ghi hình các khối u, dựa trên nguyên lý các tổ chức ung thư tăng chuyển hóa glucose hơn tổ chức lành. Glucose được vận chuyển vào trong tế bào qua cơ chế khuếch tán thụ động thông qua kênh vận chuyển glucose đặc hiệu nằm trên màng tế bào. Trong bào tương, glucose được phosphoryl hóa nhờ enzym hexokinase để tạo thành glucose 6-phosphat, chuyển hóa đến sản phẩm cuối cùng là CO2 và H2O. Phân tử 18FDG được tạo ra khi gắn 18F vào nguyên tử C số 2 trong phân tử thay thế 1 nguyên tử H liên kết. Tương tự như glucose, 18FDG được vận chuyển vào tế bào nhờ các chất vận chuyển ở màng (membrane transport), được phosphoryl hóa nhờ men hexokinase nhưng sau đó không tham gia chuyển hóa tiếp được mà tập trung trong tế bào với nồng độ cao (“bẫy chuyển hóa” - metabolically trapped).
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Hình 1.13. Cơ chế tập trung 18FDG cao trong tế bào ung thư
* Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2013) [11]

Chỉ định của FDG PET/CT với 18FDG trong ung thư nói chung bao gồm: 

+ Chẩn đoán phát hiện khối u ung thư, nhất là trong trường hợp ung thư chưa rõ nguyên phát.

+ Chẩn đoán phân loại giai đoạn ung thư.

+ Dự báo đáp ứng, tiên lượng kết quả hóa xạ trị ung thư.

+ Đánh giá hiệu quả của các phương pháp điều trị.

+ Ứng dụng hình ảnh PET/CT trong mô phỏng lập kế hoạch xạ trị.

+ Theo dõi, phát hiện tái phát, di căn ung thư.


Trên hình ảnh PET để đánh giá mức độ hấp thu FDG của tổ chức hay tổn thương, dựa vào chỉ số SUV (Standardized Uptake Value: SUV - giá trị hấp thu chuẩn glucose). Giá trị SUV được tính toán dựa trên nhiều yếu tố: hoạt độ phóng xạ tiêm vào cơ thể bệnh nhân, trọng lượng bệnh nhân và thời gian ghi hình tính từ thời điểm tiêm thuốc phóng xạ; nói một cách đơn giản hơn là nếu hoạt độ phóng xạ - độ hấp thu FDG của toàn cơ thể trung bình là 1, nếu vùng quan tâm có độ hấp thu SUV là 5 nghĩa là hoạt độ phóng xạ ở đó cao gấp 5 lần hoạt độ phóng xạ trung bình trong toàn cơ thể [57].

	SUV =
	Hoạt độ riêng FDG trong mô (mCi/ml)

	
	Liều FDG tiêm cho BN (mCi)/trọng lượng cơ thể (g)


1.2.3. FDG PET/CT trong chẩn đoán và điều trị ung thư vòm mũi họng

Đối với ung thư vùng đầu cổ nói chung và ung thư vòm mũi họng nói riêng, PET/CT với FDG được chỉ định với các mục đích: xác định khối u nguyên phát của các bệnh nhân có di căn hạch cổ chưa rõ nguyên phát, phân loại giai đoạn bệnh, đánh giá đáp ứng điều trị, đánh giá lại giai đoạn bệnh sau điều trị, phát hiện tái phát và mô phỏng lập kế hoạch xạ trị [57], [80]. 

Chụp FDG PET/CT giúp đánh giá chính xác giai đoạn bệnh, phát hiện tái phát và di căn, mô phỏng lập kế hoạch xạ trị ung thư vòm mũi họng. 
1.2.3.1. Chẩn đoán phát hiện u nguyên phát 

FDG PET/CT có giá trị trong việc xác định khối u nguyên phát vùng đầu cổ. Trong nghiên cứu của Hannah và cộng sự trên 40 bệnh nhân có khối u ở vùng đầu cổ cho thấy FDG - PET đã xác định được 35/40 khối u với độ nhạy 88% trong khi CT chỉ phát hiện được 18/35 khối u được FDG - PET xác định (độ nhạy 51%) [60].

Đối với các trường hợp ung thư chưa rõ nguyên phát, PET/CT rất có giá trị chẩn đoán phát hiện khối u nguyên phát. Trong một nghiên cứu với 150 bệnh nhân có biểu hiện ung thư di căn hạch cổ nghi ngờ u nguyên phát tại vùng đầu mặt cổ, FDG PET/CT đã phát hiện khối u nguyên phát ở 40 (27%) bệnh nhân mà bằng các kỹ thuật chẩn đoán thông thường khác không phát hiện được [77].

Chen và cộng sự khi so sánh hình ảnh FDG PET/CT và CT của 20 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng thấy: FDG PET/CT phát hiện được chính xác khối u ở 18/20 bệnh nhân trong khi CT đơn thuần chỉ xác định được khối u ở 15/20 bệnh nhân [40]. 

Lin và cộng sự đã so sánh FDG PET/CT với kết quả chụp MRI trong chẩn đoán ung thư vòm mũi họng cho 68 bệnh nhân. FDG PET/CT và MRI cùng phát hiện u ở 60/68; không phát hiện được u ở 5/68 (độ trùng hợp là 95,5%), 3 trường hợp còn lại trên MRI không phát hiện được khối u nhưng được phát hiện được trên hình ảnh PET/CT [70].

Mức độ hấp thu FDG của khối u vòm cao giúp dễ dàng phát hiện u trên hình ảnh PET/CT, phân rõ ranh giới giữa u và mô lành xung quanh, giúp việc xác định thể tích khối u dễ dàng hơn trong xạ trị. Ngoài ra, SUV còn có giá trị dự báo tiên lượng bệnh. Theo tác giả Xie và cộng sự: các bệnh nhân u vòm có SUV thấp hơn thì sẽ có tỷ lệ sống sau 5 năm và thời gian sống không bệnh nhiều hơn các bệnh nhân có khối u vòm tăng hấp thu FDG mạnh (SUV cao hơn). Những bệnh nhân có SUV của hạch cổ lớn hơn SUV của khối u nguyên phát có tiên lượng kém hơn [106].

1.2.3.2. Đánh giá và chẩn đoán chính xác giai đoạn

Hiện nay, phân loại giai đoạn bệnh ung thư vòm mũi họng được tiến hành theo phân loại TNM của AJCC 2010. Trong nghiên cứu của Chen và cộng sự trên 70 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng khi so sánh giá trị của FDG PET/CT và CT đơn thuần trong đánh giá giai đoạn TNM cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác, giá trị dự đoán dương tính và giá trị dự đoán âm tính của FDG PET/CT (96%, 94%, 95%, 96% và 94%) cao hơn so với CT đơn thuần (71%, 76%, 73%, 80% và 67%; p < 0,05) [40]. 

Wang và cộng sự khi so sánh FDG PET/CT với CT/MRI trong chẩn đoán ung thư vòm mũi họng cho 43 bệnh nhân cho thấy độ chính xác, độ đặc hiệu, độ nhạy, giá trị dự báo dương tính và giá trị dự báo âm tính của FDG PET/CT là 95,3%, 100,0%, 85,7%, 93,8% và 100%, trong khi đó của CT/MRI là 65,5%, 79,4%, 64,7%, 81,8% và 57,9% [102]. 

Nhiều nghiên cứu khác cũng chứng minh rằng FDG PET nhạy hơn CT trong việc phát hiện hạch di căn vùng cổ. Hannah và cộng sự nghiên cứu 40 bệnh nhân thấy độ nhạy và độ đặc hiệu trong phát hiện di căn hạch cổ của FDG PET là 82 và 94%, của CT là 80 và 81% [60]. Zinny và cộng sự cho thấy nếu sử dụng hệ thống PET và CT kết hợp sẽ tăng độ đặc hiệu từ 88% đến 99% [113].

Chen và cộng sự khi so sánh khả năng phát hiện hạch cổ di căn của 20 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng bằng PET/CT và CT cho thấy FDG PET/CT phát hiện được hạch ở 100% (20/20) trong khi CT chỉ phát hiện được hạch ở 18/20 bệnh nhân [40]. 

 Kết quả của một số nghiên cứu so sánh FDG PET, FDG PET/CT, CT/MRI trong chẩn đoán ung thư vùng đầu cổ nói chung và ung thư vòm mũi họng nói riêng thể hiện ở bảng 1.2.
Bảng 1.2. Độ chính xác của FDG PET và PET/CT so sánh với CT và MRI                                     trong phát hiện di căn hạch cổ

	Tác giả
	Năm
	Số BN
	Loại u
	Kết quả

	Beak và cs. [30]
	2009
	15
	Quanh hốc mắt
	Độ chính xác:

PET/CT 98%; CT 84%

	Roh và cs.

[89]
	2007
	167
	Ung thư biểu mô vảy vùng đầu cổ
	Độ chính xác:

PET và PET/CT 92 - 93%;  CT/MRI 85 - 86%

	Gordin và cs [55]
	2007
	33
	Ung thư vòm mũi họng
	Độ chính xác:

PET/CT 91%;

PET 80%; CT 60%

	Kim và cs

[66]
	2007
	32
	Ung thư họng miệng
	Độ nhạy:  PET cao hơn CT/MRI 21% (p<0,05)

	Dammann và cs [50]
	2005
	79
	Ung thư khoang miệng và họng miệng
	Độ chính xác:

PET 96%; MRI 94%;

CT 92%

	Ng và cs

[82]
	2005
	124
	Ung thư biểu mô vảy khoang miệng
	Độ chính xác:

PET 98,4%; CT/MRI 87,1%


Trên hình ảnh chụp FDG PET/CT của 68 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng Lin và cộng sự phát hiện được 39/138 (28%) hạch dương tính có đường kính <1cm trong khi 39 hạch này trên MRI không được xác định là hạch di căn. 10 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên và sinh thiết hạch cổ. Trong 16 hạch phát hiện bởi PET/CT được sinh thiết thì có 14 hạch được chẩn đoán mô bệnh học là hạch di căn [70]. 

Nghiên cứu của tác giả Zhang và cộng sự trên 116 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng được chụp PET/CT và MRI trước điều trị. Có tổng cộng 614 hạch được phân tích. Kết quả cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác của FDG PET/CT trong chẩn đoán hạch di căn là 93,2%, 98,2% và 95,4% trong khi của MRI là 88,8%, 91,2% và 89,9% (p<0,05) [114].

Tuy nhiên cũng cần lưu ý có thể gặp trường hợp dương tính giả và âm tính giả khi đánh giá hạch di căn trên hình ảnh PET/CT do hạch sau hầu, hạch viêm quá sản, hạch hoại tử và những hạch có kích thước quá nhỏ [81], [114]. 

Chụp FDG PET/CT toàn thân giúp đánh giá được độ xâm lấn của u vào các tổ chức xung quanh, phát hiện được các di căn hạch vùng và di căn xa, giúp phân loại giai đoạn bệnh chính xác hơn. Khả năng phát hiện tổn thương di căn xa là thế mạnh của FDG PET. Chụp PET, FDG PET/CT toàn thân giúp phát hiện các tổn thương di căn hạch trung thất, phổi, gan, xương và các cơ quan khác nhạy và sớm hơn các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường. Chang và cộng sự nghiên cứu khả năng phát hiện di căn xa của FDG PET trên 95 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng và xác định được độ nhạy của FDG PET là 100%, độ đặc hiệu 90,1%, độ chính xác là 91,6% [33]. Yen và cộng sự nghiên cứu giá trị của FDG PET trong xác định giai đoạn N, M của 140 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của FDG PET là 100% và 86,9% [110]. Theo nghiên cứu của Chua và cộng sự trên 68 bệnh nhân so sánh 4 phương thức chẩn đoán phát hiện di căn xa: CT, xạ hình xương, FDG PET, FDG PET/CT cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác của FDG PET và FDG PET/CT vượt trội hơn cả. Cụ thể: độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác của CT, xạ hình xương, FDG PET và FDG PET/CT lần lượt là 33,3%, 66,7%, 83,3% và 83,3%; 90,3%, 91,7%, 94,4% và 97,2%; 85,9%, 89,7%, 93,6% và 96,2% [45]. 

Trong nghiên cứu của Max L, Marc H, Herve R và cộng sự trên 233 bệnh nhân ung thư đầu mặt cổ (giải phẫu bệnh: ung thư vảy) cho thấy PET/CT đã xác định lại giai đoạn bệnh và thay đổi hướng điều trị ở 32 (13,7%) bệnh nhân [75]. Trong nghiên cứu của Xiang FDG PET/CT thay đổi giai đoạn TNM ở 7/17 (41%) bệnh nhân [105]. Trong nghiên cứu của Lin và cộng sự, FDG PET/CT phát hiện thêm di căn xa ở 8/68 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng (di căn vào phổi, xương, gan), thay đổi giai đoạn ở 24/68 (35,3%) số bệnh nhân [70]. Theo nghiên cứu của tác giả Liu và cộng sự, FDG PET/CT được thực hiện cho 300 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng trước điều trị, FDG PET/CT phát hiện được thêm di căn xa ở 61 (20,3%) các bệnh nhân này (48 bệnh nhân di căn xương, 27 bệnh nhân di căn phổi và 23 bệnh nhân có di căn gan, 15 bệnh nhân có di căn vào các vị trí khác) (hình 1.14). FDG PET/CT đã thay đổi giai đoạn ở 39 bệnh nhân (13%) và thay đổi chiến lược điều trị [72]. Nghiên cứu của Gordin và cộng sự đánh giá vai trò của FDG PET/CT trong chiến lược quản lý bệnh nhân ung thư vòm mũi họng cho thấy FDG PET/CT thay đổi phác đồ điều trị ở 19/33 (57%) các bệnh nhân [55].

Việc xác định chính xác giai đoạn bệnh có ý nghĩa quan trọng trong chiến lược điều trị cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng: quyết định việc xạ trị đơn thuần, xạ trị phối hợp hóa trị hay điều trị triệu chứng và còn có ý nghĩa tiên lượng bệnh. Qua một số nghiên cứu trên cho thấy FDG PET/CT có giá trị trong chẩn đoán giai đoạn bệnh, giúp lựa chọn chính xác phương pháp ban đầu điều trị bệnh nhân ung thư vòm mũi họng.  
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Hình 1.14. Hình PET/CT (hình B) phát hiện thêm được tổn thương di căn xương đa ổ mà xạ hình xương trước đó (hình A) không phát hiện được

* Nguồn: theo Liu F.Y. (2007) [72]

1.2.3.3. Đánh giá kết quả điều trị và phát hiện tái phát, di căn
Ngoài các ưu điểm trên, FDG PET và FDG PET/CT còn có vai trò quan trọng trong theo dõi đáp ứng điều trị và phát hiện tái phát di căn. 
Ung thư vòm mũi họng là loại u đặc. Vì vậy việc đánh giá đáp ứng điều trị dựa và sự thay đổi kích thước u (RECIST). Ngoài ra, có thể đánh giá đáp ứng điều trị dựa vào sự thay đổi chuyển hóa của tế bào u qua chỉ số SUV (PERCIST). Chụp FDG PET/CT trước và sau điều trị có thể đánh giá đáp ứng của bệnh theo tiêu chuẩn PERCIST 1.0 [47], [98]. Theo tác giả Xie và cộng sự, chụp FDG PET/CT trước và sau khi xạ trị bệnh nhân UTVMH, sử dụng SUVmax để đánh giá mức độ đáp ứng thì những bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn về chuyển hóa FDG (SUVmax < 2,5) có tỷ lệ sống sau 5 năm và thời gian sống thêm không bệnh là 74% và 65%, cao hơn các bệnh nhân chỉ có đáp ứng  một phần là 46% và 38% (p<0,027 và p<0,018) [106].
Hình ảnh chụp CT và MRI để đánh giá đáp ứng điều trị hay tái phát vùng đầu cổ gặp khó khăn đối với các sẹo xơ và tổn thương viêm sau xạ trị [28]. Những vùng sẹo xơ không hấp thu hoặc hấp thu FDG kém. Những vùng tổn thương viêm ngay sau xạ trị có tăng hấp thu FDG, do đó có thể dẫn đến kết quả dương tính giả trên PET. Nghiên cứu của tác giả Lin và cộng sự thực hiện chụp PET/CT cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng trước điều trị, sau khi xạ trị 50 Gy, sau khi kết thúc xạ trị và sau xạ trị 1 tháng cho thấy SUVmax của u vòm lần lượt là 11,1 (từ 3,4-26,9), 3,5 (từ 0 đến 8,1), 3,1 (từ 0-8,2) và 2,5 (từ 0-6,9) (p<0,001); SUVmax của hạch cổ di căn là 9,3 (từ 2,5-31,5), 3,1 (từ 0-15,8), 2,4 (0-72) và 1,5 (0-5,4) (p<0,01) [71]. Vì thế nên chụp FDG PET sau xạ trị 3-4 tháng để có kết quả chính xác hơn [73]. Nghiên cứu tổng hợp của tác giả Liu trên tổng số 1813 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng tái phát cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu của FDG PET trong phát hiện tái phát là 95% và 90%, của CT là 76% và 59%, của MRI là 78% và 76% (p<0,001) [73]. 

1.3. FDG PET/CT MÔ PHỎNG LẬP KẾ HOẠCH XẠ TRỊ UTVMH
Trong các bước điều trị, thì bước chụp mô phỏng và xác định thể tích xạ trị là hết sức quan trọng, có tính chất quyết định cho toàn bộ kế hoạch điều trị. Hiện nay hầu hết tại các cơ sở xạ trị tại Việt Nam sử dụng CT mô phỏng cho việc lập kế hoạch xạ trị ung thư. Trên hình ảnh CT, các bác sỹ xạ trị xác định thể tích khối u thô (Gross tumor volume: GTV), thể tích đích lâm sàng (Clinical target volume: CTV), thể tích đích điều trị (Planning target volume: PTV) (bảng 1.3), các cơ quan lành xung quanh (Organs at risk: OAR): thuỷ tinh thể hai bên, dây thần kinh thị giác và giao thoa thị giác, tuyến nước bọt hai bên, thân não, tuỷ sống, xương hàm, tuyến giáp, dây thanh... Từ đó xác định liều vào các thể tích trên và tiến hành điều trị cho bệnh nhân. Tuy nhiên, không phải lúc nào cũng dễ dàng xác định GTV trên hình CT do tổn thương có thể đồng tỷ trọng với mô lành. MRI có thể hỗ trợ cho việc xác định thể tích và vị trí khối u, nhưng không thể sử dụng trực tiếp hình ảnh từ MRI do sự méo dạng hình học của hình ảnh, thiếu thông tin về mật độ tế bào, hình ảnh xương không rõ nét, không thể tái tạo hình ảnh 3D... Hình ảnh PET/CT khắc phục được các nhược điểm của CT đơn thuần hoặc MRI, giúp dễ dàng xác định vị trí, ranh giới khối u.

Bảng 1.3. Xác định các thể tích xạ trị 
	Thể tích xạ trị
	Xác định ranh giới

	GTV
	Thể tích khối u thô xác định được trên hình ảnh CT/MRI và hạch di căn (các hạch có đường kính ngắn nhất trên mặt phẳng cắt ngang ( 1 cm, có hoại tử trung tâm). 

	CTV
	GTV + 5mm (cách thân não và tủy sống ít nhất 1 mm)

	PTV
	CTV + 5mm (cách thân não và tủy sống ít nhất 1mm).


* Nguồn: theo Lee N.Y. (2013) [74]
Chụp PET/CT mô phỏng giúp xác định BTV (GTVPET) từ đó giúp vẽ CTV, PTV chính xác hơn trong lập kế hoạch xạ trị (hình 1.15). BTV là khái niệm mới trong xạ trị (biologic target volume: BTV - còn ký hiệu là GTVPET - thể tích khối u thô xác định trên hình PET). Thể tích đích sinh học là hình ảnh khối u ở mức độ chuyển hóa (xác định trên PET) bao gồm các tế bào khối u tăng chuyển hóa FDG, cho độ chính xác cao hơn so với GTVCT (thể tích khối u thô xác định trên hình CT) hay GTVMRI (thể tích khối u thô xác định trên hình MRI) do hoạt động chuyển hóa trong các tổ chức ung thư thường xuất hiện trước những thay đổi về cấu trúc. Nhờ hình ảnh của PET phân biệt rõ ràng các mô lành xung quanh khối u, giúp trong lập kế hoạch xạ trị bảo vệ các mô lành tốt hơn. Như vậy PET/CT giúp lập kế hoạch xạ trị gia tốc chính xác hơn, hiệu quả hơn và an toàn hơn. Thể tích BTV bao gồm thể tích khối u vòm nguyên phát và các hạch di căn (tăng hấp thu FDG). Trong nghiên cứu của tác giả Hung và cộng sự trên 32 bệnh nhân ung thư vòm, các thể tích xạ trị xác định trên CT: VolumeCT và trên hình PET/CT: tổng thể tích có SUV ≥ 2,5 (Volume2.5), tổng thể tích có  SUV(40% SUVmax (Volume40) và tổng thể tích có SUV (50% SUVmax (Volume50) được so sánh tìm mối tương quan với thời gian sống thêm toàn bộ. Các tác giả thấy có mối tương quan chặt giữa VolumeCT và Volume2.5 (r=0,64, p<0001), mối tương quan yếu giữa VolumeCT và Volume40 (r=0,15; p=0,39) và VolumeCT với Volume50 (r=0,23, p=0,20). Từ kết quả này cho thấy có thể sử dụng Volume2.5 cho việc xác định BTV [62]. 
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Hình 1.15. Xác định thể tích BTV trên hình ảnh PET/CT mô phỏng (đường màu đỏ), sau đó là thể tích PTV (đường màu xanh) 

* Nguồn: theo Aravind M. (2014) [29] 
BTV còn cho biết sự phân bố mật độ tế bào ung thư trong thể tích xạ trị. Đối với trường hợp xạ trị điều biến liều (IMRT), BTV giúp phân liều theo mật độ tế bào u, tăng liều cao hơn tại vị trí có nhiều tế bào u, nâng cao hiệu quả điều trị.
Sau khi xác định các thể tích xạ trị, bước tiếp theo là lập các trường chiếu (beams) và tính liều xạ trị (hình 1.16). 
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Hình 1.16. Hình ảnh lập kế hoạch xạ trị điều biến liều cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng

* Nguồn: theo Aravind M. (2014) [29]
Rothschild và cộng sự (2007) báo cáo số liệu nghiên cứu so sánh các bệnh nhân ung thư hầu họng được điều trị bằng kỹ thuật xạ trị IMRT với CT mô phỏng và PET/CT mô phỏng, cho thấy thời gian sống thêm sau 1 và 2 năm là 72% và 56% trong nhóm sử dụng CT mô phỏng, 90% và 80% trong nhóm sử dụng PET/CT mô phỏng [28], [90]. Theo kết quả nghiên cứu của Wang và cộng sự (2006) khi phân tích 28 bệnh nhân ung thư đầu cổ được xạ trị bằng kỹ thuật IMRT với hình ảnh PET/CT mô phỏng cho thấy GTVPET khác biệt ở 50% bệnh nhân so với GTVCT. Họ theo dõi các bệnh nhân này sau điều trị 17 tháng không thấy có tái phát. Điều này chứng tỏ sử dụng PET/CT làm chỉ dẫn cho kế hoạch xạ trị là chính xác [100]. 
Trong bảng 1.4 tổng hợp một số nghiên cứu của các tác giả sử dụng FDG - PET trong lập kế hoạch xạ trị đều cho thấy giá trị của PET/CT trong việc xác định thể tích xạ trị.

Bảng 1.4. Các nghiên cứu đánh giá vai trò của FDG - PET và PET/CT trong lập kế hoạch xạ trị

	Tác giả
	Năm
	Số BN
	Kết quả
	Ghi chú

	Rothschild [90]
	2007
	45
	IMRT với PET/CT cải thiện độ chính xác
	Đối với ung thư hầu họng

	Wang [100]
	2006
	28
	GTVPET khác biệt có ý nghĩa so với GTVCT ở 50% BN
	PET/CT tăng giai đoạn T và N ở 18 BN

	El-Basiouni [52]
	2007
	25
	GTVPET nhỏ hơn GTVCT
	


	Koshy [68]
	2005
	36
	TNM thay đổi ở 36% số bệnh nhân, thể tích xạ trị và liều thay đổi ở 14%
	

	Heron [61]
	2004
	21
	PET/CT giúp phân định ranh giới rõ giữa mô lành và u
	PET/CT giúp đánh giá giai đoạn.

	Ciernik [46]
	2003
	12 /39
	PET/CT thay đổi GTV ở 50% BN so với CT
	12 BN ung thư đầu cổ/39

	Nishioka [83]
	2002
	21
	PET giúp đánh giá GTV, OAR
	PET đơn thuần


Trong nghiên cứu của Xiang cũng cho thấy thể tích BTV trung bình là 84,3cm3 thấp hơn hẳn thể tích GTV trung bình là 115,2cm3 [105]. Tương tự, nghiên cứu của Paulino và cộng sự sử dụng PET/CT mô phỏng lập kế hoạch xạ trị cho 40 bệnh nhân ung thư biểu mô vảy vùng đầu cổ cho thấy thể tích BTV trung bình 20,3cm3 và thể tích GTV trung bình là 37,2cm3 [84]. Thể tích xạ trị nhỏ đi thì khả năng bảo vệ các cơ quan lành lân cận sẽ tăng lên. Việc này rất có ý nghĩa trong việc kiểm soát biến chứng do xạ trị.

Nghiên cứu của tác giả Kwong và cộng sự khi tiến hành lập kế hoạch xạ trị cho 77 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng trên hình ảnh PET/CT mô phỏng. Sau điều trị bệnh nhân được đánh giá hiệu quả điều trị sau 10 tuần và theo dõi trong thời gian trung bình là 32,8 tháng. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ kiểm soát bệnh tại chỗ trong vòng 4 năm đối với giai đoạn T1 và T2 là 100%, T3 là 91,3% và T4 là 50%. Với những khối u có thể tích BTV < 15cc thi tỉ lệ kiểm soát bệnh tại chỗ trong vòng 4 năm là 100%, những khối u có BTV ( 15cc thì tỉ lệ này còn 73,6%. Điều này cho thấy BTV có ý nghĩa dự báo về khả năng kiểm soát bệnh tại chỗ [58]. 

Theo tác giả Xie và cộng sự, thể tích BTV còn có ý nghĩa dự báo thời gian sống thêm, các tác giả này nhận thấy các bệnh nhân có thể tích khối u sinh học nhỏ hơn 30cm3 thì tỷ lệ sống sau 5 năm và thời gian sống không bệnh cao hơn so với các bệnh nhân có thể tích khối u sinh học lớn hơn 30cm3: 84,6% và 73,1% so với 46,7% và 40% (p = 0,006 và p = 0,014) [107].
Các kết quả nghiên cứu trên cho thấy PET/CT mô phỏng có giá trị trong việc lập kế hoạch xạ trị. Sử dụng hình ảnh PET/CT mô phỏng giúp xác định được các thể tích xạ trị chính xác hơn, PET/CT cho phép xác định BTV (thể tích khối u sinh học) là thể tích chính xác nhất với khối thực tế, chính xác hơn GTV (thể tích khối u thô) xác định trên hình ảnh CT mô phỏng [15], [56], [62], [103]. FDG PET/CT mô phỏng không chỉ đưa lại hiệu quả điều trị cao hơn mà còn giúp giảm các biến chứng sớm và muộn của xạ trị, tăng chất lượng cuộc sống cho người bệnh sau khi kết thúc điều trị. 

Chương 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

60 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng được chụp FDG PET/CT để chẩn đoán, xác định giai đoạn (nhóm 1), trong đó có 30 bệnh nhân có chỉ định xạ trị được lập kế hoạch xạ trị trên hình FDG PET/CT mô phỏng (nhóm 2).

Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Y học hạt nhân và Ung bướu Bệnh viện Bạch Mai.

Thời gian nghiên cứu: từ tháng 6/2010 - tháng 6/2015.

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân

+ Bệnh nhân có chẩn đoán xác định là Ung thư vòm mũi họng dựa vào tiêu chuẩn vàng là mô bệnh học; chụp CT hoặc MRI đánh giá tổn thương và mức độ lan rộng của khối u; X quang tim phổi, siêu âm ổ bụng đánh giá tình trạng di căn.

+ Nhóm 1: bệnh nhân được chụp FDG PET/CT với mục đích chẩn đoán xác định giai đoạn bệnh.

+ Nhóm 2: số bệnh nhân trong nhóm 1 có chỉ định xạ trị. Kết quả chụp FDG PET/CT đồng thời được dùng trong mô phỏng lập kế hoạch xạ trị.
+ Có hồ sơ lưu trữ đầy đủ.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ

+ Bệnh nhân có nồng độ đường huyết cao trên 8mmol/l.

+ Bệnh nhân là phụ nữ đang mang thai hoặc đang cho con bú.
+ Bệnh nhân có nguy cơ tử vong gần do các bệnh trầm trọng khác.
2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Phương pháp nghiên cứu: tiến cứu, can thiệp lâm sàng. 

Cỡ mẫu: chọn cỡ mẫu thuận tiện. 

2.2.2. Các bước tiến hành

 
Những bệnh nhân có đủ các tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ được chọn vào nghiên cứu. Bệnh nhân được làm bệnh án theo mẫu thống nhất. Thu thập số liệu theo mẫu bệnh án nghiên cứu in sẵn. 

2.2.2.1. Đánh giá lâm sàng, cận lâm sàng, giai đoạn bệnh trước chụp PET/CT

- Một số đặc điểm lâm sàng:

. Tuổi
. Giới

. Lý do vào viện
. Thời gian từ lúc có triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện
. Các triệu chứng cơ năng: nổi hạch cổ, ù tai, đau đầu, ngạt mũi, chảy máu mũi, tổn thương dây thần kinh sọ não.
- Đặc điểm cận lâm sàng:

+ Nội soi tai mũi họng: 

. Hình dạng u đại thể: thể sùi, thể loét, thể sùi loét, thể dưới niêm.
. Vị trí u: trần vòm, thành vòm phải, thành vòm trái, lan rộng.
+ Kết quả chẩn đoán mô bệnh học.

+ Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thường quy (CT vòm hoặc MRI vòm): Các bệnh nhân trước chụp PET/CT đều đã đã có hình chụp CT hoặc MRI vòm. Trên hình ảnh CT hoặc MRI đánh giá:

. Khả năng phát hiện u vòm.

. Phát hiện hạch vùng di căn: số lượng, vị trí, kích thước hạch (kích thước nhỏ nhất trên mặt phẳng cắt ngang, hạch di căn có kích thước >10mm) [94].

. Mức độ xâm lấn xương nền sọ: đánh giá giai đoạn T [27].
+ X quang tim phổi, siêu âm ổ bụng, xạ hình xương: đánh giá tình trạng di căn xa.

+ Xét nghiệm công thức máu: số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu.

+ Xét nghiệm sinh hóa máu: chức năng gan, thận, đường máu.

+ Đánh giá giai đoạn trước chụp PET/CT theo phân loại TNM của hiệp hội ung thư Hoa kỳ AJCC-2010 (American Joint Committee on Cancer) [27].

2.2.2.2. Chụp FDG - PET/CT đánh giá giai đoạn bệnh

- Thiết bị kỹ thuật: 

Hệ thống PET/CT 6 lát cắt Biograph 6 của Hãng Siemens (hình 2.1), thiết bị laser định vị và phần mềm TRUE D phân tích kết quả.

- Quy trình kỹ thuật [57]: 

+ Kiểm tra kỹ thuật và chuẩn máy PET, PET/CT (hình 2.1) theo quy định để đảm bảo máy hoạt động tối ưu.
+ Chuẩn bị thuốc phóng xạ: 18FDG; liều dùng 0,15mCi/kg cân nặng (5,55 MBq/kg); tiêm tĩnh mạch trước khi chụp PET/CT 45 phút.
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Hình 2.1. Máy PET/CT Biograph 6

(Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)
+ Chuẩn bị thuốc cản quang: sử dụng thuốc cản quang ở dạng không ion, liều 0,5 - 2,0ml/kg thể trọng bệnh nhân, loại thuốc cản quang chứa 300mg/ml iodine hữu cơ.

+ Chuẩn bị bệnh nhân:

. Giải thích, tư vấn cho người bệnh và người nhà về phương pháp và các bước tiến hành chụp PET/CT.

. Người bệnh nhịn ăn ít nhất 4 giờ trước khi tiêm thuốc chụp PET/CT.

. Làm mặt nạ cố định để chụp mô phỏng lập kế hoạch xạ trị.

. Thăm khám, khai thác tiền sử bệnh, tình trạng thai nghén hay đang cho con bú, lập hồ sơ cho mỗi người bệnh.

. Kiểm tra đường huyết trước khi tiêm 18FDG (đường huyết phải thấp hơn 8mmol/l)

. Lập đường truyền tĩnh mạch.

. Sau tiêm tĩnh mạch 18FDG, người bệnh uống 1/2 lít nước trước khi chụp hình. 

. Người bệnh nằm nghỉ tại phòng theo dõi trước khi chụp hình 45 phút, hạn chế tối đa việc đi lại, nói chuyện, vận động. Bệnh nhân cần nằm nghỉ trong trạng thái yên tĩnh và thư giãn trong phòng theo dõi riêng, yên tĩnh; tránh quay đầu nhìn xung quanh có thể gây tăng hấp thu FDG tại một bên cơ ức đòn chũm; tránh nói chuyện vì có thể gây tăng hấp thu FDG tại các cơ thanh quản. Bệnh nhân không được ăn, nhai kẹo cao su… để tránh tăng hấp thu FDG tại các cơ vùng đầu cổ và các tuyến nước bọt.

. Trước khi chụp PET/CT người bệnh cần đi tiểu hết. 

. Tư thế người bệnh: nằm ngửa, chân duỗi thẳng, hai tay xuôi theo thân. 

. Trong chụp mô phỏng, bệnh nhân được cố định bằng mặt nạ (hình 2.2). 
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Hình 2.2. Cố định vùng đầu cổ bệnh nhân bằng mặt nạ dẻo

(Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)

. Chụp PET/CT toàn thân: chụp CT trước, lát cắt CT 3mm thông số 120 kV – 10 mA, chụp PET sau: thời gian 1 trình chụp PET 3 phút.
. Nhóm bệnh nhân được chụp mô phỏng bằng máy PET/CT, định vị bằng hệ thống laser ba chiều (hình 2.3).
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Hình 2.3. PET/CT mô phỏng với hệ thống định vị laser 3 chiều

(Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)
. Chụp PET/CT mô phỏng vùng đầu cổ: chụp CT trước: lát cắt CT 3mm, thông số 120 kV - 50 mA, ma trận 368 x 368, có tiêm thuốc cản quang; chụp PET thời gian 1 trình chụp 3 phút.
. Hình ảnh thu được chuyển sang máy tính có phần mềm xử lý, phân tích hình ảnh PET và PET/CT.

. Người bệnh sau khi chụp PET/CT được theo dõi trong phòng chờ riêng. Bác sỹ kiểm tra lại hình ảnh thu được đạt yêu cầu mới cho người bệnh về.

. Hướng dẫn người bệnh đi tiểu sạch vào bể thải trước khi về, tiếp tục uống nhiều nước và đi tiểu nhiều lần trong ngày.

. Người bệnh hạn chế tiếp xúc với mọi người xung quanh trong vòng 3 giờ, tránh tiếp xúc trong vòng 24 giờ với phụ nữ mang thai và trẻ em.

- Chỉ tiêu đánh giá:

+ Với u vòm nguyên phát: 
. Vị trí u.

. Kích thước u (cm): là kích thước lớn nhất xác định trên mặt phẳng cắt ngang (axial).

. Mức độ hấp thu FDG: SUVmax
. Mức độ xâm lấn xương nền sọ: tổn thương xương nền sọ tăng hấp thu FDG.

+ Với hạch di căn [94]: 
. Số lượng hạch

. Vị trí hạch

. Kích thước hạch: kích thước nhỏ nhất xác định trên mặt phẳng cắt ngang.

. Mức độ hấp thu FDG: SUVmax
+ Di căn xa: 

. Vị trí: xương, gan, phổi, hạch trung thất, hạch ổ bụng, phần mềm, tuyến thượng thận...
. Số lượng tổn thương.

. Kích thước tổn thương.

. Mức độ hấp thu FDG: SUVmax
. Giai đoạn bệnh sau chụp PET/CT theo phân loại TNM của hiệp hội ung thư Hoa kỳ AJCC 2010 [27]. Đối chiếu, so sánh với kết quả chẩn đoán TNM trước chụp PET/CT.

2.2.2.3. Lập kế hoạch xạ trị
Hình ảnh của PET/CT mô phỏng được truyền dữ liệu về máy tính lập kế hoạch xạ trị với phần mềm Prowess Panther 5.0. 

Tiến hành xác định các thể tích xạ trị, các cơ quan cần bảo vệ, thiết lập các trường chiếu, đánh giá kế hoạch xạ trị, xác định liều chiếu và phân liều điều trị theo phần mềm Prowess Panther 5.0.

+ Xác định các thể tích xạ trị [74]:

. GTVCT (cm3): thể tích khối u thô xác định trên hình CT (bao gồm thể tích khối u vòm tăng tỷ trọng có thể quan sát được trên CT + các hạch di căn).

. GTVPET (cm3): thể tích khối u thô xác định trên hình PET (thể tích khối u và các hạch di căn có SUVmax ≥ 2,5).

. CTV (cm3) = GTV + 5mm (cách thân não và tủy sống ít nhất 1 mm)
. PTV (cm3) = CTV + 5mm (cách thân não và tủy sống ít nhất 1mm).
. OAR (cm3): thể tích tuyến nước bọt mang tai hai bên, thân não, tủy sống, dây thần kinh thị giác mắt phải và trái, thủy tinh thể mắt phải và trái.
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Hình 2.4. Xác định thể tích GTV trên hình CT và BTV trên hình PET/CT
 (Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)
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Hình 2.5. Lập kế hoạch xạ trị trên hình ảnh PET/CT mô phỏng

(Ảnh lập kế hoạch xạ trị của BN Bùi V. Đ. (số 53))

Sau khi đã xác định được các thể tích, bước tiếp theo là lập các trường chiếu (beams) và tính liều xạ trị. 
+ Kỹ thuật xạ trị: 3D/IMRT

+ Trường chiếu: 
. Đối với kế hoạch xạ trị 3D sử dụng 2 trường chiếu 
. Đối với kế hoạch IMRT sử dụng 7 trường chiếu.

+ Che chắn (bằng chì) các vùng không cần tia để đạt được đường đồng liều thích hợp nhất (liều xạ trị vào khối u và hạch là tối đa, liều xạ trị vào tổ chức lành xung quang là tối thiểu).
+ Liều xạ trị: 
. Tổng liều 66-70Gy cho u và hạch di căn

. Phân liều 2Gy/ngày, 5 ngày/tuần.

+ Tổng thời gian xạ trị: 7 tuần.

Kế hoạch xạ trị sau khi được kiểm tra chất lượng, được chấp nhận và chuyển sang máy xạ trị gia tốc. Tại Trung tâm Y học hạt nhân và ung bướu Bệnh viện Bạch Mai sử dụng máy gia tốc tuyến tính (Linear Accelerator: LINAC) Primus M5052 của hãng Siemens (hình 2.6). 
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Hình 2.6. Máy xạ trị gia tốc Primus M5052

(Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)

Bệnh nhân sẽ được tiến hành xạ trị (hình 2.7).
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           Hình 2.7. Bệnh nhân được điều trị bằng máy xạ trị gia tốc

    (Ảnh chụp tại Trung tâm YHHN&UB Bệnh viện Bạch Mai)

Bệnh nhân được xạ trị đơn thuần (giai đoạn T1N0M0) và hóa xạ trị đồng thời (giai đoạn T1N1-3, T2-4N0-3) với phác đồ hóa chất có Cisplatin [80]. 
2.2.2.4. Theo dõi và đánh giá hiệu quả điều trị

- Theo dõi và đánh giá đáp ứng: sau khi kết thúc điều trị 3 tháng.

Kết hợp thăm khám lâm sàng, nội soi tai mũi họng, chụp CT vòm hoặc MRI vòm hoặc PET/CT toàn thân để đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng cho khối u đặc RECIST 1.1 hoặc PERCIST 1.0 [47].

- Tiêu chuẩn RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor): tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị của khối u đặc, đã được Tổ chức nghiên cứu và điều trị ung thư châu Âu (EORTC), Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ và Viện Ung thư Quốc gia của Canada công bố vào tháng 2 năm 2000 (RECIST 1.0), sau đó được cập nhật năm 2009 (RECIST 1.1).

Đánh giá đáp ứng điều trị của khối u và hạch dựa vào chụp CT hoặc MRI qua sự thay đổi đường kính lớn nhất của khối u (có thể gồm nhiều tổn thương trên nhiều cơ quan) trước và sau điều trị. Cụ thể có 4 mức như sau:

+ Đáp ứng hoàn toàn: tất cả các tổn thương biến mất hoàn toàn. 

+ Đáp ứng một phần: giảm ( 30% tổng kích thước của các tổn thương đích (tối đa 5 tổn thương/cơ quan và tối đa 10 tổn thương có thể đo lường được với đường kính dài nhất và thuận lợi cho việc đánh giá một cách chính xác) + tổn thương không phải đích: không tiến triển. Hoặc: tổn thương đích biến mất hoàn toàn + tổn thương không đích không hết hoàn toàn, không tiến triển.

+ Bệnh ổn định: tổn thương đích giảm dưới 30% hoặc tăng không quá 20% tổng kích thước + tổn thương không đích không tiến triển.

+ Bệnh tiến triển: tăng trên 20% tổng kích thước của các tổn thương đích hoặc xuất hiện thêm tổn thương mới và/hoặc tổn thương không đích tiến triển.

+ Đáp ứng toàn bộ = đáp ứng hoàn toàn + đáp ứng một phần.
- Tiêu chuẩn PERCIST 1.0 (PET Response Criteria in Solid Tumors) [98], đánh giá theo mức độ hấp thu FDG của tổn thương:

+ Đáp ứng hoàn toàn (Complete metabolic response: CMR): u và tổn thương di căn không còn tăng hấp thu FDG hoặc mức độ hấp thu thấp hơn gan và bể máu trung thất; không xuất hiện tổn thương mới.

+ Đáp ứng một phần (Partial metabolic response: PMR): mức độ hấp thu FDG giảm ≥ 30% ban đầu, không xuất hiện tổn thương mới.

+ Bệnh ổn định (Stable disease: SD): mức độ hấp thu FDG giảm < 30% hoặc tăng thì không quá 30% so với trước điều trị, không xuất hiện tổn thương mới.

+ Bệnh tiến triển (Progressive metabolic disease: PMD): Mức độ hấp thu FDG tăng so với trước điều trị >30% hoặc xuất hiện thêm tổn thương mới.

2.2.2.5. Theo dõi và đánh giá các tác dụng không mong muốn của xạ trị

Trong quá trình xạ trị đánh giá các biến chứng sớm: viêm da, viêm niêm mạc miệng, khô miệng.

Sau khi kết thúc xạ trị đánh giá các biến chứng muộn: khô miệng (teo tuyến nước bọt), cứng hàm, xơ cứng cổ.

Phân độ độc tính dựa vào tiêu chuẩn phân độ độc tính thuốc chống ung thư của tổ chức y tế thế giới, CTCAE 3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0) và biến chứng do xạ trị theo tiêu chuẩn của tổ chức xạ trị ung thư (RTOG/EORTC: Radiation Therapy Oncology Group/ European Organisation for Research and Treatment of Cancer) [97].
Bảng 2.1. Phân độ các biến chứng sớm 
	Tác dụng phụ
	Độ 0
	Độ 1
	Độ 2
	Độ 3
	Độ 4

	Viêm niêm mạc miệng
	Không
	Nổi ban, chợt, loét nhẹ
	Nổi ban, phù nề hoặc loét, còn ăn được
	Nổi ban, phù nề, không ăn được
	Cần nuôi dưỡng bằng đường TM

	Viêm da
	Không
	Đỏ, không loét
	Đỏ, loét ≤2cm, bong một phần da hoặc tổ chức dưới da
	Loét >2cm, tổn thương da nhiều, hoại tử tổ chức dưới da đến tận lớp cân
	Loét mọi kích thước mà hoại tử sâu đến tận lớp cơ, xương

	Khô miệng
	Không
	Nhẹ
	Trung bình
	Hoàn toàn
	Như độ 3


* Nguồn: theo Cox JD (1995) [48]
Bảng 2.2. Phân độ các biến chứng muộn 
	Tác dụng phụ
	Độ 0
	Độ 1
	Độ 2
	Độ 3

	Khô miệng
	Không
	Nhẹ
	Trung bình
	Hoàn toàn

	Khít hàm
	Không
	Nhẹ
	Trung bình
	Hoàn toàn

	Xơ cứng cổ
	Không
	Nhẹ
	Trung bình
	Hoàn toàn


* Nguồn: theo Cox JD (1995) [48]
Trong quá trình điều trị ghi nhận mọi tác dụng không mong muốn trong và sau điều trị. Sử dụng thêm các thuốc hỗ trợ nhằm hạn chế tối đa các tác dụng phụ như thuốc chống nôn, chống tiêu chảy (nếu cần), thuốc bôi da, thuốc xịt điều trị loét do xạ trị, thuốc kích thích tủy xương tạo bạch cầu - hồng cầu, máu và các sản phẩm từ máu.
2.3. XỬ LÝ SỐ LIỆU

Các mẫu phiếu thu thập dữ liệu được mã hóa, số liệu được kiểm tra tính hợp lý của thông tin trước khi nhập vào máy tính, được nhập và xử lý bằng phần mềm Stata 8.0 và Excel 2010.

Cách hạn chế sai số: 

+ Tăng tính tuân thủ trong nghiên cứu.

+ Xây dựng các tiêu chuẩn rõ ràng và tin cậy

+ Số liệu thu thập phải chính xác, nhập dữ liệu phải có đối chiếu.

2.4. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU

+ Nghiên cứu được Ban giám đốc Trung tâm Y học hạt nhân và Ung bướu Bệnh viện Bạch Mai đồng ý.

+ Nghiên cứu đã được thông qua đề cương nghiên cứu sinh tại Học viện Quân y và đã được thông qua.

+ Tính tự nguyện: Nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện và chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng điều trị, không nhằm mục đích nào khác. Các đối tượng tham gia nghiên cứu tự nguyện tham gia.

+ Các thông tin thu thập chỉ dùng vào mục đích nghiên cứu, không tiết lộ thông tin cá nhân, bệnh tình của đối tượng tham gia nghiên cứu.

+ Lợi ích mà nghiên cứu mang lại: các kết quả nghiên cứu nhằm giúp ích cho việc chẩn đoán sớm, xác định chính xác giai đoạn bệnh và điều trị ung thư vòm mũi họng có hiệu quả hơn, ít biến chứng hơn, tăng chất lượng sống cho bệnh nhân.

+ Đối tượng nghiên cứu có thể từ chối tham gia nghiên cứu ở bất cứ giai đoạn nào trong quá trình nghiên cứu.
SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU










	Mục tiêu 1
	
	Mục tiêu 2


Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

3.1.1. Tuổi và giới

Bảng 3.1. Tuổi và giới của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Giới
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Tuổi trung bình
	p

	Nam
	45
	75
	48,1 ( 16,0
	0,45

	Nữ
	15
	25
	51,5 ( 12,3
	

	Tổng
	60
	100
	49,0 ( 15,1
	


Độ tuổi trung bình là 49,0 ( 15,1. Bệnh nhân nam nhiều hơn nữ, với tỷ lệ nam/nữ là 3/1.
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Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi

Nhóm tuổi 60 - 69 chiếm tỉ lệ cao nhất (25%), tiếp theo là nhóm tuổi 40 - 49 (21,7%), nhóm 50 - 59 và 30 - 39 (18,3%), dưới 30 tuổi chiếm 10%, trên 70 tuổi là 6,7%. Bệnh nhân nhỏ tuổi nhất là 15, lớn tuổi nhất là 72.

3.1.2. Lý do vào viện và thời gian phát hiện bệnh 

Bảng 3.2. Lý do vào viện

	Triệu chứng
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)

	Hạch cổ 
	29
	48,3

	Ù tai 
	30
	50,0

	Đau đầu 
	17
	28,3

	Ngạt mũi 
	12
	20,0

	Chảy máu mũi 
	11
	18,3


Các triệu chứng thường gặp và là lý do để bệnh nhân đến khám ở bệnh viện: ù tai (50%), nổi hạch cổ (48,3%), đau đầu, chủ yếu là đau nửa đầu cùng bên với triệu chứng ù tai, hạch cổ (28,3%), ngạt mũi (20%), chảy máu mũi (18,3%).

Bảng 3.3. Thời gian từ khi có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh

	Khoảng thời gian
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)

	( 1 tháng 
	30
	50,0

	> 1 - 3 tháng 
	13
	21,7

	> 3 - 6 tháng 
	16
	26,7

	> 6 - 12 tháng 
	1
	1,7

	Tổng
	60
	100


50% các bệnh nhân đến viện khám trong vòng 1 tháng từ khi xuất hiện triệu chứng, 21,7% đến khám trong vòng 1 - 3 tháng. Còn lại 28,4% đến khám muộn, sau khi có triệu chứng kéo dài hơn 3 tháng.
3.1.3. Đặc điểm đại thể và vi thể
Bảng 3.4. Đặc điểm về đại thể 

	Đặc điểm u
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)

	Thể sùi
	56
	93,4

	Thể loét
	2
	3,3

	Không thấy u 
	2
	3,3

	                        Tổng:
	60
	100,0


Trên nội soi vòm phát hiện được 56/60 (93,4%) u dạng sùi (hình 3.1), 2/60 (3,3%) dạng loét và không phát hiện được u ở 2/60 (3,3%) bệnh nhân. 
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Hình 3.1. U sùi thành vòm qua nội soi tai mũi họng

(Hình ảnh nội soi tai mũi họng của BN Nguyễn Thị H.Y., số 21)

Bảng 3.5. Đặc điểm vi thể
	Đặc điểm mô bệnh học
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)

	Ung thư biểu mô không biệt hoá 
	52
	86,7

	Ung thư biểu mô vảy 
	8
	13,3

	Tổng:
	60
	100,0


Ung thư biểu mô không biệt hoá là chủ yếu (hình 3.2), chiếm 86,7%. Chỉ có 13,3% là ung thư biểu mô vảy.

[image: image35.jpg]



           Hình 3.2. Hình ảnh mô bệnh học ung thư biểu mô không biệt hoá.

Tế bào u nhân lớn, không đều, hình dài, hình thoi, hạt nhân rõ, rải rác nhân chia, đa số tế bào u xếp thành đám 

(Hình ảnh mô bệnh học của BN Bùi V.Đ., số 53)

3.1.4. Phân giai đoạn trước chụp PET/CT

Bảng 3.6. Kết quả chẩn đoán hạch cổ, xâm lấn xương

	Kết quả chẩn đoán
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Hạch cổ di căn (phát hiện dựa vào siêu âm, CT/MRI)
	36
	60,0

	Xâm lấn xương
	8
	13,3


Trên 43 bệnh nhân chụp CT và 17 bệnh nhân chụp MRI chẩn đoán được 20 bệnh nhân có hạch cổ. Ngoài ra, trên lâm sàng và siêu âm còn phát hiện thêm được 16 bệnh nhân có hạch cổ. Như vậy CT, MRI và siêu âm chẩn đoán được 36/60 (60%) bệnh nhân có hạch cổ; 8/60 bệnh nhân có xâm lấn xương (4 bệnh nhân phát hiện được trên CT và 4 bệnh nhân phát hiện được trên MRI). 

Bảng 3.7. Kết quả chẩn đoán giai đoạn u (T) trước PET/CT

	Giai đoạn T
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	T1
	7
	11,7

	T2
	42
	70,0

	T3
	8
	13,3

	T4
	3
	5,0

	Tổng
	60
	100,0



Trước chụp PET/CT, chẩn đoán giai đoạn u dựa trên khám lâm sàng, CT/MRI vòm, phần lớn bệnh nhân giai đoạn T1, T2 81,7%; giai đoạn u xâm lấn rộng T3, T4 chiếm 18,3%. 

Bảng 3.8. Kết quả chẩn đoán hạch cổ (N) trước PET/CT

	Giai đoạn N
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	N0
	24
	40,0

	N1
	23
	38,3

	N2
	10
	16,7

	N3
	3
	5,0

	Tổng
	60
	100,0


40% bệnh nhân chưa phát hiện hạch trước PET/CT, 60% phát hiện hạch, chủ yếu N1 và N2.

Bảng 3.9. Kết quả chẩn đoán di căn xa (M) trước PET/CT

	Giai đoạn M
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	M0
	58
	96,7

	M1
	2
	3,3

	Tổng
	60
	100,0


Về chẩn đoán di căn xa, trước PET/CT phát hiện được 2 bệnh nhân (3,3%) có di căn vào xương. 

Từ kết quả chẩn đoán T, N, M có được phân giai đoạn bệnh nhân nghiên cứu trước PET/CT như sau:

Bảng 3.10. Phân loại giai đoạn bệnh trước PET/CT

	Giai đoạn
	Số bệnh nhân
	%

	I
	2
	3,3

	II
	36
	60,0

	III
	14
	23,3

	IVA
	3
	5,0

	IVB
	3
	5,0

	IVC
	2
	3,3

	Tổng
	60
	100


Trước PET/CT, bệnh nhân chủ yếu ở giai đoạn II và III. Giai đoạn IV (IVA, IVB và IVC) có 8 trường hợp (13,3%).

3.2. KẾT QUẢ CHẨN ĐOÁN GIAI ĐOẠN VÀ ĐẶC ĐIỂM HẤP THU FDG Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG TRÊN PET/CT

3.2.1. Kết quả chẩn đoán u, hạch trên PET/CT

Trên hình ảnh PET/CT phát hiện u ở 60/60 bệnh nhân (100%).

Bảng 3.11. Vị trí u vòm 

	Vị trí u
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Trần vòm 
	11
	18,3

	Thành vòm phải 
	27
	45,0

	Thành vòm trái 
	22
	36,7

	Tổng
	60
	100,0


Trên hình ảnh PET/CT gặp tổn thương u nhiều nhất ở thành vòm phải (45%) (hình 3.3), ở thành vòm trái 36,7% và ở trần vòm 18,3%.
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Hình 3.3. Hình ảnh PET/CT: khối u vòm thành vòm phải 

(Hình ảnh PET/CT của BN Hồ S. Kh. (số 52))
Bảng 3.12. Kích thước u vòm

	Kích thước u (cm)
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	Kích thước 

trung bình (cm)

	< 4
	37
	61,7
	3,9 ± 1,5 

	≥ 4
	23
	38,3
	


Kích thước u nhỏ nhất 1,3cm, lớn nhất 9,2cm, trung bình 3,9 ± 1,5cm.

Bảng 3.13. Tỷ lệ phát hiện hạch cổ, tổn thương xâm lấn xương của PET/CT

	Tổn thương
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Di căn hạch cổ 
	45
	75,0

	Xâm lấn xương nền sọ 
	16 
	26,7


Trên hình PET/CT phát hiện được hạch cổ di căn ở 45/60 (75,0%) và tổn thương xâm lấn xương ở 16/60 (26,7%). 

Số lượng hạch di căn trên từng bệnh nhân chia nhóm từ 1 - 5 hạch. 
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Biểu đồ 3.2. Số lượng hạch trên mỗi bệnh nhân 

Số hạch cổ di căn được phát hiện trên hình ảnh PET/CT: 11 bệnh nhân có 1 hạch, 18 bệnh nhân có 2 hạch, 8 bệnh nhân có 3 hạch, 5 bệnh nhân có 4 hạch, 3 bệnh nhân có 5 hạch. Tổng số hạch được phát hiện trên hình ảnh PET/CT của 45 bệnh nhân là 106. 
Bảng 3.14. Vị trí hạch cổ 

	Vị trí hạch cổ
	n
	Tỷ lệ %

	Hạch sau hầu và góc hàm cùng bên 
	59
	55,7

	Hạch sau hầu và góc hàm đối bên
	27
	25,5

	Hạch cảnh giữa
	12
	11,3

	Hạch thượng đòn
	8
	7,5

	Tổng
	106
	100,0


Tỷ lệ hạch góc hàm cùng bên là 55,7%; hạch góc hàm đối bên là 25,5%, hạch cảnh giữa (hạch nhóm 3) là 11,3% và hạch thượng đòn là 7,5%.
Bảng 3.15. Kích thước hạch cổ

	Kích thước hạch
	n
	Kích thước (cm)
	p

	Hạch sau hầu và góc hàm cùng bên (1)
	59
	2,1 ± 1,1
	p1,2>0,05

p1,4>0,05

p3,4>0,05

p1,3<0,05

	Hạch sau hầu và góc hàm đối bên (2)
	27
	1,7 ± 0,8
	

	Hạch cảnh giữa (3)
	12
	1,2 ± 0,5
	

	Hạch thượng đòn (4)
	8
	1,6 ± 0,7
	

	Tổng 
	106
	1,8 ± 1,0
	


Hạch góc hàm cùng bên có kích thước lớn nhất 2,1 ± 1,1cm; hạch cảnh giữa có kích thước bé nhất 1,2 ± 0,5cm (p1,3 <0,05). 

So sánh khả năng phát hiện hạch cổ của PET/CT với kết quả chẩn đoán hạch cổ của các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thường quy (CT/MRI) thu được kết quả sau:

Bảng 3.16. Khả năng phát hiện hạch cổ của PET/CT và CT/MRI

	Phương pháp
	Di căn hạch cổ
	p

	
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	

	PET/CT
	45
	75,0
	<0,001

	Chẩn đoán hình ảnh thường quy (CT/MRI)
	20
	33,3
	


Phương pháp chẩn đoán hình ảnh thường quy CT hoặc MRI phát hiện được hạch cổ ở 20/60 bệnh nhân (33,3%). PET/CT phát hiện được hạch cổ ở 45/60 bệnh nhân (75%) (p<0,001). 
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                                      (a)                                                      (b)  
Hình 3.4. PET/CT phát hiện hạch di căn vùng cổ phải. 
Trên CT (a) không phát hiện được hạch di căn, trên hình PET/CT (b) 
phát hiện hạch cảnh cao bên phải tăng hấp thu FDG, SUVmax=3,1 

(Hình ảnh PET/CT của BN Vũ V. Tr. (số 57)) 

Bảng 3.17. Sự phù hợp chẩn đoán hạch cổ giữa PET/CT và CT/MRI

	PET/CT
	Chẩn đoán hình ảnh thường quy CT/MRI
	Tổng

	
	Có hạch 
	Không hạch 
	

	Có hạch 
	18
	27
	45

	Không hạch 
	2
	13
	15

	Tổng
	20
	40
	60

	Hệ số phù hợp kappa: k = 0,17


18 bệnh nhân (30%) cả trên CT hoặc MRI và PET/CT đều chẩn đoán được có hạch. 13 bệnh nhân (21,7%) cả CT hoặc MRI và PET/CT đều chẩn đoán không có hạch. 27 bệnh nhân (45%) trên PET/CT chẩn đoán có hạch nhưng trên CT và MRI không phát hiện được hạch. 2 bệnh nhân phát hiện hạch trên CT hoặc MRI nhưng có trị số SUV trên PET/CT thấp dưới 2,5. Phù hợp chẩn đoán hạch giữa CT hoặc MRI với PET/CT thấp, hệ số phù hợp Kappa k = 0,17.

Bảng 3.18. Số lượng hạch phát hiện trên PET/CT ở 27 bệnh nhân có hạch (-) trên CT hoặc MRI

	Số lượng hạch cổ
	Số bệnh nhân 
	Tổng 

	1
	8
	8

	2
	12
	24

	3
	2
	6

	4
	2
	8

	5
	3
	15

	Tổng
	27
	61


Với 27 bệnh nhân trên CT hoặc MRI không phát hiện hạch thì trên PET/CT đã phát hiện 61 hạch với số lượng trên mỗi bệnh nhân từ 1 - 5 hạch. 
Bảng 3.19. Vị trí hạch phát hiện trên FDG PET/CT ở 27 bệnh nhân có hạch (-) trên CT hoặc MRI

	Vị trí hạch 
	n
	Tỷ lệ %

	Hạch sau hầu và góc hàm cùng bên 
	35
	57,4

	Hạch sau hầu và góc hàm đối bên
	15
	24,6

	Hạch cảnh giữa
	6
	9,8

	Hạch thượng đòn
	5
	8,2

	Tổng
	61
	100,0


Vị trí các hạch phát hiện thêm trên PET/CT ở 27 bệnh nhân so với trên CT hoặc MRI: nhiều nhất ở hạch sau hầu và hạch góc hàm cùng bên (57,4%); hạch góc hàm đối bên 24,6%; hạch cảnh giữa (9,8%); hạch thượng đòn 5 (8,2%). 

3.2.2. Thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn trên PET/CT


Kết quả trên PET/CT đã thay đổi chẩn đoán T, N, M so với trước khi có PET/CT, do vậy, đã làm thay đổi cả chẩn đoán giai đoạn. 

3.2.2.1. Thay đổi kết quả chẩn đoán xâm lấn tại vùng (T)

Bảng 3.20. Thay đổi kết quả chẩn đoán u xâm lấn (T) sau chụp PET/CT

	Trước PET/CT
	Sau PET/CT

	T
	Số BN
	T1
	T2
	T3
	T4

	T1
	7
	2
	4
	1
	-

	T2
	42
	-
	36
	6
	-

	T3
	8
	-
	-
	8
	-

	T4
	3
	-
	-
	-
	3

	Tổng
	60
	2
	40
	15
	3


Sau PET/CT, kết quả chẩn đoán phân loại theo T thay đổi ở 11 bệnh nhân. Có 5 bệnh nhân T1 trước PET/CT thì sau PET/CT 4 bệnh nhân là T2 và 1 bệnh nhân T3. Có 6 bệnh nhân T2 trước PET/CT thì sau PET/CT là T3 do phát hiện thêm được khối u có xâm lấn xương nền sọ mà trước đó CT hoặc MRI không đánh giá được (hình 3.5).
[image: image39.emf]7

2

42

40

8

15

3

3

0

10

20

30

40

50

T1 T2 T3 T4

Trước PET/CT Sau PET/CT


Biểu đồ 3.3. Thay đổi chẩn đoán u xâm lấn (T) sau chụp PET/CT
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Hình 3.5. PET/CT phát hiện tổn thương xâm lấn xương nền sọ. Trên hình CT (a) không rõ tổn thương xâm lấn xương nền sọ, trên hình PET/CT (b) thấy tổn thương xương nền sọ tăng hấp thu FDG, SUVmax = 4,2 

(Hình ảnh PET/CT của BN Nông Đ. H. (số 31)) 

Bảng 3.21. So sánh khả năng phát hiện tổn thương xâm lấn xương nền sọ của PET/CT và CT/MRI

	Phương pháp
	Tổn thương xâm lấn xương nền sọ
	p

	
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	

	PET/CT
	16
	26,6
	= 0,06

	CT/MRI
	8
	13,3
	


Nhận xét: PET/CT phát hiện được tổn thương xâm lấn xương nền sọ nhiều gấp đôi CT hoặc MRI đơn thuần (χ2 = 3,33; p = 0,06).
3.2.2.2. Thay đổi kết quả chẩn đoán hạch cổ (N)

Bảng 3.22. Thay đổi kết quả chẩn đoán hạch cổ (N) sau chụp PET/CT

	Trước PET/CT
	Sau PET/CT

	N
	Số BN
	N0
	N1
	N2
	N3

	N0
	24
	13
	6
	3
	2

	N1
	23
	2
	12
	8
	1

	N2
	10
	-
	1
	6
	3

	N3
	3
	-
	-
	-
	3

	Tổng
	60
	15
	19
	17
	9


Sau PET/CT, kết quả chẩn đoán phân loại theo N thay đổi ở 26 bệnh nhân. 

- 6 bệnh nhân từ N0 lên N1 do phát hiện thêm hạch cổ di căn
- 3 bệnh nhân từ N0 và 8 bệnh nhân từ N1 lên N2 do phát hiện thêm được hạch cổ di căn đối bên (hình 3.6).
- 2 bệnh nhân từ N0, 1 bệnh nhân từ N1 và 3 bệnh nhân từ N2 lên N3 do phát hiện thêm được hạch di căn nhóm IV (hình 3.7). 
- 2 bệnh nhân từ N1 xuống N0 và 1 bệnh nhân từ N2 xuống N1.
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  Biểu đồ 3.4. Thay đổi chẩn đoán hạch (N) sau chụp PET/CT
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Hình 3.6. PET/CT phát hiện hạch di căn vùng cổ trái: Trên CT (a) không phát hiện được hạch di căn vùng góc hàm trái, trên hình PET/CT (b) phát hiện hạch cảnh cao bên trái (mũi tên đỏ) kích thước 0,8cm tăng hấp thu FDG, SUVmax = 3,2, là hạch di căn đối bên, làm tăng giai đoạn từ N1 lên N2.

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Đ. K. (số 49)) 
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Hình 3.7. PET/CT phát hiện hạch nhóm thượng đòn bên phải.

Trên CT (b) không phát hiện được hạch nhóm IV bên phải, trên hình PET (a) và PET/CT (c) phát hiện hạch nhóm IV bên phải (mũi tên) kích thước 1,0cm tăng hấp thu FDG, SUVmax =2,6, làm tăng giai đoạn từ N1 lên N3.

(Hình ảnh PET/CT của BN Vũ Ng. S. (số 56))
Sau PET/CT, do đã phát hiện thêm hạch nên làm thay đổi chẩn đoán hạch (N) ở 27 bệnh nhân. Số bệnh nhân có hạch N2 và N3 đều được phát hiện nhiều hơn so với CT hoặc MRI.

Bảng 3.23. Thay đổi kết quả chẩn đoán di căn xa (M) sau chụp PET/CT

	Thời điểm
	BN có di căn xa
	Tỷ lệ %

	Trước chụp PET/CT
	2
	3,3

	Sau chụp PET/CT
	5
	8,3


Nhận xét: trước PET/CT đã phát hiện 2 bệnh nhân có di căn xa. Sau khi chụp PET/CT phát hiện thêm tổn thương di căn xa ở 3 bệnh nhân (hình 3.8). Tổng số bệnh nhân có di căn xa là 5/60 (8,3%).
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Hình 3.8. PET/CT phát hiện tổn thương di căn xa vào xương.

Trên hình PET/CT phát hiện thêm tổn thương di căn xa vào xương ức và gai sau đốt sống D11 mà trước đó không phát hiện được

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Thị K. Tr. (số 52))
Với sự thay đổi T, N, M đã làm thay đổi chẩn đoán phân giai đoạn trên PET/CT như sau:

Bảng 3.24. Thay đổi phân giai đoạn sau chụp PET/CT

	Trước PET/CT
	Giai đoạn sau chụp PET/CT

	Giai đoạn
	BN
	I
	II
	III
	IVA
	IVB
	IVC

	I
	2
	-
	1
	1
	-
	-
	-

	II
	36
	-
	21
	12
	-
	3
	-

	III
	14
	-
	1
	9
	-
	2
	2

	IVA
	3
	-
	-
	-
	3
	-
	-

	IVB
	3
	-
	-
	-
	-
	2
	1

	IVC
	2
	-
	-
	-
	-
	-
	2

	Tổng
	60
	0
	23
	22
	3
	7
	5


Sau chụp PET/CT, thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn ở 23 bệnh nhân:

- 22 bệnh nhân tăng giai đoạn:

+ 1 bệnh nhân từ giai đoạn I lên giai đoạn II (phát hiện hạch góc hàm).

+ 1 bệnh nhân từ giai đoạn I lên giai đoạn III (phát hiện hạch cổ hai bên).

+12 bệnh nhân từ giai đoạn II lên giai đoạn III (phát hiện thêm có xâm lấn xương nền sọ hoặc hạch di căn vùng cổ đối bên).

+ 3 bệnh nhân từ giai đoạn II và 2 bệnh nhân từ giai đoạn III lên giai đoạn IVB (phát hiện thêm hạch di căn hố thượng đòn). 

+ 1 bệnh nhân từ giai đoạn IVB lên IVC (phát hiện tổn thương di căn xa).


- 1 bệnh nhân từ giai đoạn III chuyển xuống giai đoạn II (do không phát hiện được hạch di căn nào trên PET/CT mà trước đó trên siêu âm có hạch).
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Biểu đồ 3.5. Thay đổi phân giai đoạn trước và sau PET/CT
Kết quả của PET/CT làm thay đổi chẩn đoán giai đoạn và đồng thời thay đổi cả phác đồ điều trị ở 23 bệnh nhân:

- 2 bệnh nhân được đánh giá giai đoạn I trước khi chụp PET/CT thành giai đoạn II và III: từ phác đồ xạ trị đơn thuần chuyển thành phác đồ hoá xạ trị đồng thời. 

- 12 bệnh nhân giai đoạn II chuyển giai đoạn III do phát hiện thêm được hạch di căn đối bên, 3 bệnh nhân giai đoạn II, 2 bệnh nhân giai đoạn III chuyển giai đoạn IVB, 1 bệnh nhân giai đoạn III chuyển về giai đoạn II: thay đổi phác đồ xạ trị phù hợp với giai đoạn sau chụp PET/CT. 

- 2 bệnh nhân giai đoạn III và 1 bệnh nhân giai đoạn IVB chuyển giai đoạn IVC: thay đổi từ phác đồ hoá xạ trị đồng thời sang hoá trị (hình 3.9).
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Hình 3.9. PET/CT thay đổi giai đoạn bệnh

Bệnh nhân được chẩn đoán giai đoạn IVB trước khi chụp PET/CT (chưa phát hiện tổn thương di căn xa). Trên hình PET/CT phát hiện thêm tổn thương thân đốt sống L4, BN được chẩn đoán giai đoạn IVC sau khi chụp PET/CT

(Hình ảnh PET/CT của BN Vũ Ng. S. (số 56))
3.2.3. Đặc điểm hấp thu FDG (SUVmax) Ở bệnh nhân ung thư vòm 

3.2.3.1. Đặc điểm hấp thu FDG của u

Bảng 3.25. Giá trị hấp thu FDG (SUVmax) theo vị trí u vòm nguyên phát

	Vị trí u nguyên phát
	Số bệnh nhân
	SUVmax
	p

	Trần vòm 
	11
	11,9 ( 5,4
	 > 0,05

	Thành vòm phải
	27
	11,1 ( 4,4
	

	Thành vòm trái
	22
	11,4 ( 5,4
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


U vòm có độ tập trung FDG khá cao (hình 3.10), hơn trên 4 lần so với mức SUV ngưỡng 2,5. Các vị trí trần vòm, thành vòm phải, trái có độ tập trung FDG tương đương nhau (p>0,05).
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Hình 3.10. Hình ảnh PET/CT: khối u vòm thành vòm trái SUVmax=20,1 

(Hình ảnh PET/CT của BN Bùi V. Đ. (số 53))
Bảng 3.26. Giá trị SUVmax theo kích thước u

	Kích thước u (cm)
	Số bệnh nhân
	SUVmax
	p

	≤ 3
	15
	7,3 ( 3,1
	<0,05

	>3 - ≤ 4
	22
	11,4 ( 4,0
	

	> 4 - ≤ 6
	17
	13,9 ( 4,9
	

	> 6
	6
	15,5 ( 5,2
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


SUVmax thấp ở các u kích thước nhỏ <3cm, tăng dần theo kích thước u. Có sự tương quan thuận (mức độ vừa, hệ số tương quan r = 0,48) giữa kích thước u và giá trị độ bắt chuẩn glucose SUVmax. 
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Biểu đồ 3.6. Tương quan giữa SUVmax với kích thước u.

Bảng 3.27. Giá trị SUVmax của u theo giai đoạn T sau PET/CT

	Giai đoạn T
	Số bệnh nhân
	SUVmax 
	p

	T1
	2
	6,6 ( 4,4
	= 0,44

	T2
	40
	11,9 ( 5,2
	

	T3
	15
	11,3 ( 3,9
	

	T4
	3
	8,1 ( 3,6
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


Độ hấp thu FDG của u cao nhất ứng với giai đoạn T2 và T3. 

Bảng 3.28. Giá trị SUVmax của u ở bệnh nhân có hạch và không có hạch

	Tình trạng hạch
	Số bệnh nhân 
	SUVmax 
	p

	Không có hạch 
	15
	9,1 ( 3,2
	< 0,01

	Có hạch 
	45
	12,2 ( 5,1
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


SUVmax của u trong nhóm bệnh nhân chưa có hạch là 9,1 ( 3,2 thấp hơn SUVmax của u trong nhóm bệnh nhân đã có hạch 12,2 ( 5,1 (p < 0,01).

Bảng 3.29. Giá trị SUVmax của u theo phân nhóm hạch thượng đòn

	Nhóm bệnh nhân
	Số bệnh nhân
	SUVmax của u
	p

	Không có hạch thượng đòn
	52
	10,9 ( 4,7
	= 0,12

	Có hạch thượng đòn
	8
	14,1 ( 5,5
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


SUVmax của u ở những bệnh nhân chưa có di căn đến hạch thượng đòn là 10,9 ( 4,7; thấp hơn SUVmax của u ở những bệnh nhân đã có di căn đến hạch thượng đòn là 14,1 ( 5,5 (p = 0,12).
Bảng 3.30. Giá trị SUVmax của u ở bệnh nhân có số hạch khác nhau

	Số hạch/bệnh nhân
	Số bệnh nhân
	SUVmax
	p

	Không có hạch (1)
	15
	9,1 ( 3,2
	p1,2 = 0,35

p1,3 = 0,04

p1,4 = 0,022

p12,34 = 0,023



	1 hạch (2)
	11
	10,8 ( 5,1
	

	2 hạch (3)
	18
	12,1 ( 4,7
	

	( 3 hạch (4)
	16
	13,2 ( 5,8
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


SUVmax của u nguyên phát ở các bệnh nhân chưa có di căn hạch là thấp nhất: 9,1 ( 3,2. Bệnh nhân có SUVmax của u cao có nhiều hạch hơn. SUVmax của u ở những bệnh nhân có di căn 1 hạch là 10,8 ( 5,1; những bệnh nhân có di căn 2 hạch là 12,1 ( 4,7 và bệnh nhân ( 3 hạch là 13,2 ( 5,8. 

Bảng 3.31. Giá trị SUVmax của u nhóm có di căn và không di căn xa
	Tình trạng di căn
	Số bệnh nhân
	SUVmax
	p

	Có di căn xa 
	5
	14,9 ( 3,2
	= 0,05

	Không có di căn xa
	55
	11,1 ( 4,9
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


Giá trị SUVmax của u ở những bệnh nhân chưa có di căn xa là 11,1 ( 4,9; thấp hơn SUVmax của u ở những bệnh nhân có di căn xa là 14,9 ( 3,2 (p = 0,05).

Bảng 3.32. Giá trị SUVmax của u theo giai đoạn bệnh
	 Giai đoạn bệnh
	Số bệnh nhân 
	SUVmax
	p

	Giai đoạn II  (1)
	23
	10,4 ( 4,3
	p1,2 = 0,42

p 1,3 = 0,13

	Giai đoạn III (2)
	22
	11,5 ( 5,4
	

	Giai đoạn IV (3)
	15
	12,8 ( 5,0
	

	Tổng
	60
	11,4 ( 4,9
	


Giá trị SUVmax của u ở những bệnh nhân giai đoạn II là 10,4 ( 4,3; tăng dần ở giai đoạn III (11,5 ( 5,4) và giai đoạn IV (12,8 ( 5,0).

3.2.2.2. Đặc điểm hấp thu FDG của hạch

Bảng 3.33. Giá trị SUVmax của hạch theo vị trí hạch

	Vị trí hạch
	Số hạch
	SUVmax  của hạch
	p

	Hạch cổ trên
	98
	7,3 ( 4,2
	= 0,29

	Hạch thượng đòn
	8
	8,3 ( 5,4
	

	Tổng
	106
	7,4 ( 4,3
	


Độ hấp thu FDG (SUVmax) ở hạch thấp hơn u, SUVmax của 106 hạch là   7,4 ( 4,3; của hạch thượng đòn là 8,3 ( 5,4; còn của hạch cổ trên là 7,3 ( 4,2. 

Bảng 3.34. Giá trị SUVmax theo kích thước hạch

	Kích thước hạch
	<1cm
	1 - <2cm
	2 - <3cm
	≥ 3cm  

	Số hạch 
	15
	50
	29
	12

	SUVmax
	3,5 ( 0,7
	5,8 ( 2,9
	8,9 ( 3,2
	14,2 ( 4,5

	
	p <0,001


SUVmax tăng theo kích thước hạch. Hạch < 1cm có SUV = 3,5 ( 0,7; khi hạch có kích thước >3cm thì SUVmax tăng lên khoảng 4 lần: 14,2 ( 4,5. 
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Biểu đồ 3.7. Tương quan giữa SUVmax với kích thước hạch

Có tương quan giữa SUV và kích thước hạch. Hệ số tương quan giữa SUVmax với kích thước hạch là R2 = 0,564 (r = 0,75). 
Bảng 3.35. Giá trị SUVmax của hạch ở BN có di căn xa và không di căn xa

	Tình trạng di căn
	Số BN
	Số hạch
	SUVmax
	p

	Có di căn xa
	5
	15
	9,1 ( 5,9
	= 0,19

	Không có di căn xa
	55
	91
	7,0 ( 3,9
	

	Tổng
	60
	106
	7,4 ( 4,3
	


5 bệnh nhân có di căn xa (3 di căn xương và 2 di căn phổi) với số hạch là 15. SUV trung bình của hạch ở bệnh nhân có di căn xa là 9,1 ( 5,9; cao hơn so với nhóm chưa có di căn xa (p = 0,19).

3.3. FDG PET/CT TRONG MÔ PHỎNG LẬP KẾ HOẠCH XẠ TRỊ

Bảng 3.36. Thể tích xạ trị trước và sau chụp PET/CT (n=30)

	Thể tích xạ trị 
	Trung bình (cm3)
	p

	BTV (GTVPET)
	52,9 ± 41,0

(10,1 - 164,4)
	p < 0,001

	GTVCT
	77,1 ± 52,8

(14,5 - 237,9)
	


Thể tích GTVPET của 30 bệnh nhân là 52,9 ± 41,0 cm3, nhỏ hơn rõ rệt so với GTVCT là 77,1 ± 52,8 cm3 (p < 0,001) (hình 3.11). 
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	GTV vẽ trên hình CT 

(đường màu đỏ)
	BTV vẽ trên hình PET/CT 

(đường màu xanh)


Hình 3.11. Vẽ GTV trên hình CT và BTV trên hình PET/CT

Hình ảnh khối u thành vòm trái, BTV được vẽ trên hình PET/CT thể hiện chính xác khối u, thể tích BTV nhỏ hơn GTV 

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Th. Tr. (số 13))
Bảng 3.37. Kết quả tăng/giảm thể tích xạ trị 

	Thay đổi thể tích xạ trị
	Số bệnh nhân
	Mức tăng giảm (cm3)

	
	n
	%
	min - max
	Trung bình

	Tăng 
	8
	26,7
	0,2 - 46,4
	13,3 ± 12,4

	Giảm
	22
	73,3
	0,2 - 143,7
	37,9 ± 35,0


73,3% bệnh nhân có thể tích xạ trị giảm và 26,7% bệnh nhân có thể tích xạ trị tăng xác định trên FDG - PET/CT so với trên CT.
Bảng 3.38. Liều hấp thụ tại u và đáp ứng sau điều trị

	Kỹ thuật

xạ trị
	Số BN
	Liều hấp thụ (Gy)
	Đáp ứng hoàn toàn  sau điều trị (%)

	3D
	15
	69,7 ± 1,0
	100

	IMRT
	15
	67,9 ± 1,9
	100

	Trung bình
	30
	68,7 ± 1,8
	100


15 bệnh nhân được xạ trị 3D và 15 bệnh nhân xạ trị IMRT. Liều hấp thụ tại u theo xạ trị 3D là 69,7 ± 1,0 Gy; theo xạ trị IMRT là 67,9 ± 1,9 Gy. Kết quả xạ trị ung thư vòm mũi họng 3D cũng như IMRT đều đạt 100% đáp ứng hoàn toàn. 
Bảng 3.39. Liều hấp thụ tại u và một số mô lành xung quanh (n=30)
	Mô lành bị chiếu xạ
	Liều hấp thụ trung bình (Gy)

	Tuyến nước bọt mang tai phải
	44,6 ± 18,5

	Tuyến nước bọt mang tai trái 
	46,1 ± 15,9

	Thân não 
	30,7 ± 11,5

	Tuỷ sống
	33,1 ± 6,8


Tại một số mô lành như tuyến nước bọt mang tai phải, mang tai trái, thân não, tủy sống lần lượt là 44,6 ± 18,5 Gy; 46,1 ± 15,9 Gy; 30,7 ± 11,5 Gy và 33,1 ± 6,8 Gy. 
Bảng 3.40. Một số biến chứng sớm do xạ trị (n=30)
	Biến chứng sớm
	Độ 1
	Độ 2
	Độ 3
	Tổng 

	Viêm da
	7
	1
	-
	8 (26,7%)

	Khô miệng
	3
	-
	-
	3 (10,0%)

	Viêm niêm mạc miệng
	2
	11
	9
	22 (73,3%)


Biến chứng sớm gặp nhiều nhất do xạ trị là viêm niêm mạc miệng (73,3%), tiếp đến là viêm da (26,7%), khô miệng (10%).
Bảng 3.41. Một số biến chứng muộn do xạ trị (n=30)
	Biến chứng muộn
	Độ 1
	Độ 2
	Tổng

	Xơ cứng cơ vùng cổ
	4
	0
	4 (13,3%)

	Khít hàm
	5
	2
	7 (23,3%)

	Khô miệng
	12
	7
	19 (63,3%)


Biến chứng muộn gặp nhiều nhất là khô miệng độ I và II (63,3%). Khít hàm gặp ở 23,3% và xơ cứng vùng cổ 13,3%.
Chương 4

BÀN LUẬN

4.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

4.1.1. Tuổi và giới

Nghiên cứu này cho thấy bệnh gặp ở mọi lứa tuổi, nhỏ tuổi nhất là 15 tuổi, lớn tuổi nhất là 72 tuổi, trong đó hay gặp nhất ở nhóm tuổi 60-69 là 25%, nhóm tuổi trên 40-49 và 50-59 là 21,7% và 18,3%. Tổng số bệnh nhân từ 40-69 tuổi chiếm 65%. Nghiên cứu của Nguyễn Đình Phúc trên 200 bệnh nhân UTVMH thì nhóm tuổi 40-69 chiếm 79%, hay mắc nhất ở tuổi 48-52 (CI=95%) [20]. Trong nghiên cứu của Lê Chính Đại (2007) [2] thì nhóm tuổi 40-60 chiếm tỷ lệ 61%. Trong nghiên cứu của chúng tôi lượng bệnh nhân >60 tuổi chiếm tỷ lệ khá cao (31,7%) so với nghiên cứu của tác giả Lê Chính Đại (2007) [2] tỷ lệ >60 tuổi chỉ chiếm 13,9%. Điều này có thể giải thích do tuổi thọ trung bình của nước ta tăng dần trong thời gian gần đây.

Bệnh UTVMH gặp nhiều ở nam hơn nữ. Trong nghiên cứu này tỷ lệ nam/nữ là 3/1. Theo Nguyễn Đình Phúc tỷ lệ nam/nữ là cũng là 3/1 (2006) [20].  Theo Lê Chính Đại (2007) [2] tỷ lệ nam/nữ là 2/1. Theo Ridge (2014) [88] tỷ lệ nam/nữ là 2,2/1. Như vậy kết quả các nghiên cứu có sự khác biệt không đáng kể.

Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 49,0 (nam: 48,1; nữ 51,5) cao hơn so với nghiên cứu của tác giả Lê Chính Đại (2007) [2] với tuổi trung bình là 46,28 (nam = 48,11 và nữ = 42,21). Có thể giải thích do nhóm tuổi > 60 gặp nhiều hơn trước. 
4.1.2. Triệu chứng cơ năng


 Theo Lê Chính Đại (2007) [2], Nghiêm Đức Thuận (2002) [23] triệu chứng cơ năng của bệnh UTVMH biểu hiện 4 nhóm triệu chứng cơ bản sau: 

- Nổi hạch cổ một bên hoặc hai bên (hạch góc hàm, hạch cảnh giữa, hạch thượng đòn...).
- Ngạt mũi, chảy dịch máu mũi...

- Ù tai, nghe kém, chảy dịch ở tai...

- Đau đầu, tổn thương các dây thần kinh sọ.

 Trong nghiên cứu của chúng tôi có 50% số bệnh nhân vào viện với triệu chứng ù tai một bên, khi thăm khám thì có 81,7% có tổn thương nằm ở thành bên của vòm là nguyên nhân gây ù tai. 48,3% có triệu chứng nổi hạch cổ, 28,3% có hiện tượng đau đầu, ngạt mũi và chảy máu mũi ở 20,0% và 18,3%. 

So với nghiên cứu của Lê Chính Đại (2007) [2] triệu chứng nổi hạch cổ chiếm 90,8%, ù tai 75,6%, ngạt mũi 48,1%, chảy máu mũi 46,7% và tổn thương các dây thần kinh sọ não 27,6%, số bệnh nhân vào viện với biểu hiện bằng hội chứng gồm 3 triệu chứng lâm sàng trở lên chiếm tới 57,2%; tất cả các bệnh nhân của chúng tôi đều gặp ít triệu chứng hơn, có thể giải thích do tác giả Lê Chính Đại nghiên cứu các bệnh nhân ở giai đoạn muộn (III và IV), còn trong nghiên cứu này tỷ lệ bệnh nhân giai đoạn sớm gặp nhiều hơn, 50% số bệnh nhân đến khám trong vòng 1 tháng đầu khi có triệu chứng. 

Như vậy có thể nhận định rằng các triệu chứng như nổi hạch góc hàm, ù tai, ngạt mũi, chảy dịch máu mũi và gặp ở cùng một bên (nửa bên phải hoặc nửa bên trái) là những dấu hiệu lâm sàng tương đối đặc hiệu của bệnh UTVMH, khi người bệnh có các triệu chứng trên cần thăm khám vòm mũi họng kỹ càng để tránh bỏ sót bệnh UTVMH.

Các bệnh nhân có triệu chứng trong vòng 1 tháng đã đi khám bệnh và được chẩn đoán xác định là 50%, trong vòng 1-3 tháng là 21,7%, trong vòng 3-6 tháng là 26,7%, số còn lại đi khám muộn hơn rất ít 1,7%. Theo kết quả nghiên cứu của Lê Chính Đại (2007) [2] thì trong 3 tháng đầu chỉ có 34,5% số bệnh nhân đến khám và chẩn đoán, từ 3-6 tháng là 26,2%, số còn lại đi muộn hơn là 29,8%. Trong nghiên cứu của Nghiêm Đức Thuận (2002) có đến 52,7% số bệnh nhân đến khám sau 6 tháng tính từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên, 16,7% đến khám sau 12 tháng. Vì thế mà đến 96,3% số bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn muộn III và IV [23]. Trong nghiên cứu của chúng tôi số bệnh nhân đi khám và được chẩn đoán sớm hơn là do hiện nay các cơ sở khám bệnh chuyên khoa tai mũi họng đều phát triển với hệ thống nội soi tai mũi họng bằng ống cứng, ống mềm cùng trình độ chuyên môn nâng cao dần của nhân viên y tế cũng như ý thức khám bệnh của người dân. Vì thế nên có nhiều bệnh nhân đi khám sớm và được chẩn đoán sớm hơn. 
4.1.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của khối u và hạch di căn


Tổn thương ở thành vòm phải hay gặp nhất (45,0%), thành vòm trái (36,7%), trần vòm (18,3%). Phù hợp với nguyên nhân đi khám nhiều nhất của người bệnh là do ù tai. Tổn thương thành bên vòm thường phát triển và làm tắc vòi Eustachi, dẫn đến các triệu chứng của tai.

Trên đại thể thể sùi hay gặp nhất (93,4%), thể loét 3,3% và 2 trường hợp không quan sát thấy u khi nội soi tai mũi họng (3,3%). Trong nghiên cứu của tác giả Lê Chính Đại (2007) [2], tác giả này gặp thể sùi 77,17%, thể sùi loét 14,17%, các thể khác (thể loét, thể dưới niêm) hiếm gặp hơn. Trong nghiên cứu của Nghiêm Đức Thuận (2002) thì khối u sùi gặp ở 66,7% các trường hợp [23]. Thể u sùi là loại thường gặp, có thể gây khó chịu cho người bệnh như gây ngạt mũi, chảy dịch nhày lẫn máu, tuy nhiên loại tổn thương này lại đáp ứng tốt với xạ trị, tan nhanh sau liều xạ trung bình 40-50 Gy và có tiên lượng tốt hơn các thể khác. Thể hỗn hợp sùi - loét và thể loét ít gặp hơn và thường cho triệu chứng chảy dịch nhày lẫn máu, đây cũng là thể gây khó khăn ít nhiều cho việc sinh thiết u chẩn đoán do dễ sinh thiết nhầm vào vùng hoại tử. Vì thế trước khi sinh thiết cần lưu ý rửa sạch vòm họng và nên bấm vào vùng ranh giới với tổ chức lành cũng như lấy nhiều mảnh sinh thiết ở các vị trí khác nhau. Thể sùi loét đáp ứng với xạ trị kém hơn thể u sùi. Với những trường hợp u thể loét khó sinh thiết hoặc u dưới niêm thì chụp PET/CT giúp định vị vị trí sinh thiết chính xác hơn cho các bác sỹ nội soi tai mũi họng. Khu vực có nhiều tế bào u sẽ có mức độ hấp thu FDG (SUVmax) cao hơn nhưng khu vực ít tế bào hoặc vùng viêm. 

Trong nghiên cứu này gặp 70% bệnh nhân có di căn hạch góc hàm. Theo Lê Chính Đại (2007) [2] hạch góc hàm (hạch Kuttner) bị di căn nhiều và sớm nhất (66,4%). Hạch “Kuttner” là hạch nằm ở vị trí giữa cơ nhị thân và thân giáp lưỡi mặt được coi là hạch chính nhận bạch huyết từ vòm chính vì thế thường bị di căn sớm nhất. Các hạch di căn của UTVMH thường có mật độ chắc, cố định, một số trường hợp hạch rắn “hạch chì”. 


Về mô bệnh học của UTVMH thì thể ung thư biểu mô không biệt hoá chiếm đa số (86,7%), ung thư biểu mô vảy gặp ít hơn, chiếm tỷ lệ 13,3%. Theo Nghiêm Đức Thuận (2013), ung thư biểu mô không biệt hoá là thể mô bệnh học chủ yếu ở các bệnh nhân ung thư vòm mũi họng: 88,89% [23], [25], [26]. Theo Chan (2010), ung thư biểu mô không biệt hoá là phổ biến ở các bệnh nhân vùng châu Á. Tại vùng phía Nam Trung Quốc, nơi có tỉ lệ bệnh UTVMH cao nhất thế giới (25/100.000 dân), thể mô bệnh học này chiếm đến >95% [34]. Ung thư biểu mô không biệt hoá nhậy cảm với bức xạ hơn nên sẽ cho hiệu quả điều trị tốt hơn. Hình ảnh mô bệnh học của hạch di căn phần lớn giống u nguyên phát ở vòm, nhưng có đặc tính non hơn [19]. 

Bên cạnh khám lâm sàng, nội soi tai mũi họng và siêu âm, thì chụp CT vòm hoặc MRI vòm góp phần quan trọng trong chẩn đoán giai đoạn bệnh UTVMH. Trên hình ảnh CT vòm giúp xác định được mức độ xâm lấn của khối u và phát hiện hạch di căn vùng cổ. Thậm chí với CT có độ phân giải không gian cao có thể phân biệt được mỡ, cơ, xương và các phần mềm khác thì còn vượt được MRI trong việc xác định có hay không xâm lấn xương, mức độ xâm lấn xương [88]. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 43 bệnh nhân được chụp CT vòm trước khi chụp PET/CT, CT giúp phát hiện hạch di căn vùng cổ ở 13 bệnh nhân và u xâm lấn xương nền sọ ở 4 bệnh nhân. Trên hình ảnh MRI vòm giúp xác định được kích thước, vị trí, mức độ xâm lấn của khối u vào phần mềm xung quanh và thâm nhiễm tủy xương, tuy nhiên MRI vòm lại hạn chế cung cấp thông tin về tổn thương vỏ xương trừ những tổn thương xâm lấn lớn và rõ ràng. So với CT thì MRI có độ nhạy cao hơn nhưng độ đặc hiệu lại thấp hơn [88]. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 17 bệnh nhân được chụp MRI vòm trước khi chụp PET/CT, MRI vòm xác định được hạch cổ di căn ở 7 bệnh nhân và 4 bệnh nhân có tổn thương xâm lấn xương nền sọ rõ ràng. Trong tổng số 60 bệnh nhân (43 bệnh nhân chụp CT vòm và 17 bệnh nhân chụp MRI vòm), CT/MRI giúp phát hiện được hạch cổ di căn ở 20 bệnh nhân và khối u xâm lấn xương nền sọ ở 8 bệnh nhân. 

Giai đoạn khối u T được xác định trước khi chụp PET/CT là T1 11,7%, T2 70,0%, T3 13,3% à T4 5,0%.  Phần lớn bệnh nhân được xác định giai đoạn T1, T2 (81,7%). Chỉ có 18,3% bệnh nhân được xác định là giai đoạn u xâm lấn rộng T3, T4 (18,3%). Khám lâm sàng, siêu âm, CT vòm/MRI vòm giúp phát hiện hạch cổ di căn ở tổng cộng 36 bệnh nhân (chiếm 60%). Giai đoạn hạch N được xác định trước khi chụp PET/CT là: N0 40%, N1 38,3%, N2 16,7% và N3 5%. Phần lớn bệnh nhân cũng được xác định không có hạch cổ di căn (40%) và 38,3% mới di căn hạch cổ ở chặng bạch huyết gần nhất và kích thước nhỏ. Có 2 bệnh nhân (chiếm 3,3%) được phát hiện di căn xa trước khi chụp PET/CT: 1 bệnh nhân có di căn phổi phát hiện trên phim Xquang tim phổi và 1 bệnh nhân có di căn xương đốt sống cổ phát hiện trên phim chụp MRI. Từ các kết quả chẩn đoán T, N, M 60 bệnh nhân được phân loại giai đoạn bệnh trước chụp PET/CT lần lượt là: giai đoạn I 3,3%, giai đoạn II 60%, giai đoạn III 23,3%, giai đoạn IVA 5%, giai đoạn IVB 5%, giai đoạn IVC 3,3%. Với mỗi giai đoạn sẽ có phương pháp điều trị khác nhau, với giai đoạn sớm thì xạ trị đơn thuần, giai đoạn II, III, IVA, IVB thì xạ trị kết hợp với điều trị hóa chất toàn thân và giai đoạn IV thì cân nhắc điều trị hóa chất toàn thân trước. Ngoài phương pháp điều trị thì tiên lượng bệnh của mỗi giai đoạn cũng là khác nhau. Như vậy việc xác định chính xác giai đoạn bệnh là cần thiết và quan trọng. Hạn chế của các phương pháp cận lâm sàng thông thường giúp chẩn đoán giai đoạn ung thư vòm mũi họng là có thể bỏ sót tổn thương do hạn chế của mỗi phương pháp. Nội soi tai mũi họng giúp phát hiện u và sinh thiết chẩn đoán mô bệnh học, hạn chế trong việc đánh giá kích thước u, mức độ xâm lấn u xung quanh. Siêu âm vùng cổ giúp phát hiện các hạch nghi ngờ, chỉ điểm vị trí làm xét nghiệm tế bào hạch. Siêu âm ổ bụng giúp phát hiện tổn thương di căn gan, nhưng nhiều hạn chế đánh giá phát hiện hạch ổ bụng/tổn thương di căn vào các tạng khác. Xquang tim phổi chỉ phát hiện được các tổn thương di căn phổi kích thước lớn, tổn thương xương vùng ngực quá rõ ràng (xương sườn, các đốt sống ngực), hạn chế trong việc đánh giá hạch trung thất. Vì thế cần thiết có một phương pháp đánh giá toàn thân hỗ trợ các phương pháp cận lâm sàng trên trong việc xác định chính xác giai đoạn bệnh. 

4.2. VAI TRÒ CỦA FDG PET/CT TRONG CHẨN ĐOÁN GIAI ĐOẠN VÀ ĐẶC ĐIỂM HẤP THU FDG Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG

4.2.1. Kết quả chẩn đoán u, hạch trên PET/CT

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng FDG PET/CT nhạy hơn MRI và CT trong việc phát hiện u nguyên phát vùng đầu cổ và hạch di căn vùng cổ. Hannah và cộng sự (2002) [60] nghiên cứu 48 bệnh nhân thấy độ nhạy và độ đặc hiệu trong phát hiện di căn hạch cổ của FDG PET là 82 và 94%, của CT là 80 và 81%. Nhiều nghiên cứu khác trên thế giới đã chứng minh được tính ưu việt của FDG PET/CT so với các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác (bao gồm CT và MRI) [29], [95]. 
Trên hình ảnh PET/CT phát hiện được u ở 60/60 bệnh nhân (100%). Có 2 bệnh nhân không phát hiện được u vòm bằng khám lâm sàng, nội soi và các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thường quy trước khi chụp PET/CT, thì hình ảnh PET/CT phát hiện được u vòm tăng hấp thu FDG mạnh. Do những khối u này nằm dưới niêm nên không phát hiện được qua nội soi và có tỉ trọng đồng nhất với tổ chức xung quanh nên khó phát hiện trên CT. Ng. và cộng sự (2005) [82] khi nghiên cứu hồi cứu 124 bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ thấy FDG PET và CT/MRI có độ chính xác là 98,4% và 87,1% trong việc phát hiện u nguyên phát, nếu kết hợp FDG PET với CT/MRI thì độ chính xác tăng lên 99,2%.

PET/CT phát hiện được hạch di căn ở 45/60 (75,5%). Trong khi đó CT/MRI chỉ phát hiện được hạch cổ ở 20/60 (33,3%) các bệnh nhân. Chỉ có 31/60 (51,7%) trường hợp có sự phù hợp giữa PET/CT và CT/MRI (nghĩa là cả PET/CT và CT/MRI đều phát hiện được hạch). Còn lại 29/60 (48,3%) không có sự phù hợp giữa PET/CT và CT/MRI. Trong một nghiên cứu của King và cộng sự (2008) [67] khi đánh giá vai trò của PET/CT trong chẩn đoán 52 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng cho thấy sự không phù hợp giữa MRI và FDG PET/CT là 28/52 (54%). Ng. và cộng sự [82] khi nghiên cứu hồi cứu 124 bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ thấy FDG PET có độ nhạy cao hơn CT/MRI 22,1% (74,7% so với 52,6%) và có độ đặc hiệu là 93% trong phát hiện hạch vùng di căn. Khi kết hợp FDG PET với CT/MRI thì độ nhạy và độ đặc hiệu tăng lên là 77,9% và 94,5%. Schwartz và cộng sự (2005) [92] trong một nghiên cứu trên 63 bệnh nhân ung thư đầu cổ được chụp FDG PET và CT có tiêm thuốc cản quang, sau đó bệnh nhân được phẫu thuật. Kết quả nghiên cứu cho thấy FDG PET/CT tốt hơn CT trong việc đánh giá hạch vùng di căn do FDG PET/CT phát hiện được những hạch di căn mà trên CT bỏ sót do kích thước hạch nhỏ hoặc do tính chất ngấm thuốc kém (hình 4.1). 
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Hình 4.1. Hạch di căn hố thượng đòn trái phát hiện trên hình PET và PET/CT, khó phát hiện trên hình CT

(Hình ảnh PET/CT của BN Đinh Th. Đ. (số 1))
Trên hình ảnh PET/CT phát hiện được tổng số 106 hạch trong đó 59 hạch sau hầu và hạch góc hàm cùng bên với khối u (55,7%), 27 hạch sau hầu và hạch góc hàm đối bên với khối u (25,5%), 12 hạch cảnh giữa (11,3%) và 8 hạch hố thượng đòn (7,5%). Vị trí hạch di căn phù hợp với giải phẫu hệ bạch huyết của vùng vòm. Các hạch sau hầu và hạch góc hàm là nhóm hạch đầu tiên nhận bạch huyết từ vùng vòm nên là nhóm hạch di căn gặp nhiều nhất. Tỉ lệ gặp giảm dần đối với các nhóm tiếp theo. Trong số 106 hạch thì có 15 hạch kích thước nhỏ hơn 1cm. Đây chính là những hạch mà trên CT/MRI hay bỏ sót do kích thước nhỏ nhưng nhờ độ nhạy cao của máy PET/CT nên có thể phát hiện được những hạch nhỏ này dựa vào sự tăng hấp thu FDG của chúng. 
4.2.2. Thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn trên PET/CT
Xác định chính xác giai đoạn bệnh có ý nghĩa rất quan trọng, tuỳ thuộc từng giai đoạn bệnh để lựa chọn các phương pháp điều trị UTVMH thích hợp: xạ trị đơn thuần, xạ trị kết hợp hoá chất, xạ trị triệu chứng hay chăm sóc giảm nhẹ.

Theo Chen và cộng sự (2006) nghiên cứu khả năng thay đổi giai đoạn bệnh của PET/CT cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác, dự báo dương tính và dự báo âm tính của FDG PET/CT là 96%, 94,4%, 95,4%, 96% và 94,4 [40], [41].
FDG PET/CT trong ung thư đầu cổ nói chung và ung thư vòm nói riêng có giá trị trong việc chẩn đoán giai đoạn T, N, M và giai đoạn chung của bệnh. Trong nghiên cứu này khi so sánh giai đoạn bệnh trước và sau chụp PET/CT chúng tôi thấy PET/CT phát hiện thêm được một số tổn thương có ý nghĩa quan trọng vì chúng thay đổi hoàn toàn giai đoạn bệnh như: tổn thương xâm lấn xương nền sọ, di căn hạch cổ đối bên, di căn hạch thượng đòn, di căn vào xương, gan, phổi. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 11 bệnh nhân có thay đổi giai đoạn T (18,3%), 26 bệnh nhân có thay đổi giai đoạn N (43,3%), 3 bệnh nhân có thay đổi giai đoạn M (5,0%). 

Trên hình ảnh PET/CT dựa vào mức độ hấp thu FDG, độ chênh lệch SUV giữa tổn thương u và mô lành xung quanh, giúp dễ dàng phát hiện được vị trí khối u, ranh giới khối u cũng như mức độ xâm lấn vào tổ chức lân cận như các tổ chức sau hầu, vùng xương nền sọ. Trước khi chụp PET/CT chỉ có 8 bệnh nhân phát hiện có tổn thương u xâm lấn xương nền sọ. Trên hình ảnh PET/CT phát hiện được 16 bệnh nhân có tổn thương u xâm lấn xương nền sọ, số bệnh nhân phát hiện được thêm xâm lấn xương là 8 bệnh nhân. Hình ảnh CT/MRI là hình ảnh giải phẫu, hình ảnh PET là hình ảnh chuyển hóa của tổ chức mô, cơ quan. Vì vậy khi có những biến đổi về chuyển hóa của tổ chức tế bào đến khi có sự biến đổi về cấu trúc rõ ràng có thể phát hiện được trên CT/MRI thường mất thời gian vài tháng. Do PET phát hiện được tổn thương biến đổi ở mức độ chuyển hóa nên sớm hơn các biến đổi về cấu trúc phát hiện trên CT/MRI [11], [57]. 8 bệnh nhân được phát hiện thêm khối u có xâm lấn xương nền sọ là những bệnh nhân chưa thấy được sự biến đổi cấu trúc xương nền sọ trên phim CT (chưa có hình ảnh mất ranh giới vỏ xương, mất cấu trúc xương, tiêu xương), nhưng trên hình ảnh PET/CT thấy được có sự biến đổi chuyển hóa: tăng hấp thu FDG vùng xương nền sọ (hình 4.2). 
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Hình 4.2. PET/CT phát hiện tổn thương u thành vòm trái xâm lấn xương.

Trên hình ảnh CT (a) không thấy tổn thương xâm lấn xương nền sọ, trên hình PET/CT (b) thấy tổn thương u thành vòm trái xâm lấn xương nền sọ bệnh trái. Bệnh nhân trước khi chụp PET/CT được xác định giai đoạn II, sau khi chụp PET/CT chuyển xếp giai đoạn III

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Ng. X. (số 47))
Trong số 26/60 bệnh nhân (43,3%) có thay đổi giai đoạn N trong đó 23 bệnh nhân tăng giai đoạn N và 3 bệnh nhân giảm giai đoạn N. 23 bệnh nhân tăng giai đoạn N bao gồm: 6 bệnh nhân từ N0 (không phát hiện được hạch di căn vùng cổ trước khi chụp PET/CT) lên N1 do phát hiện thêm hạch cổ di căn trên hình ảnh EPT/CT, 3 bệnh nhân từ N0 và 8 bệnh nhân từ N1 lên N2 do phát hiện thêm được hạch cổ di căn đối bên, 2 bệnh nhân từ N0, 1 bệnh nhân từ N1 và 3 bệnh nhân từ N2 lên N3 do phát hiện thêm được hạch di căn nhóm IV. Những bệnh nhân này trước chụp PET/CT, dựa trên thăm khám (sờ vùng cổ) và các xét nghiệm cận lâm sàng khác không phát hiện được hạch hoặc do hạch có kích thước nhỏ nên loại khỏi nhóm hạch di căn. Sau khi chụp PET/CT thì phát hiện thêm được hạch có tăng hấp thu FDG hoặc các hạch nhỏ có tăng hấp thu FDG. 3 bệnh nhân có giảm giai đoạn N bao gồm: 2 bệnh nhân từ N1 xuống N0 và 1 bệnh nhân từ N2 xuống N1. Những bệnh nhân này trước chụp PET/CT xác định có hạch cổ kích thước lớn hơn 1cm trên CT/MRI, tuy nhiên sau khi chụp PET/CT thì những hạch này không tăng hấp thu FDG nên bị loại bỏ khỏi nhóm hạch di căn. Độ nhạy và độ đặc hiệu của FDG PET cao hơn CT trong phát hiện di căn hạch cổ: 82 và 94% (của PET) so với 80 và 81% (của CT) [60]. Khi kết hợp PET và CT thì độ đặc hiệu tăng lên đến 99% [113]. 

Trước chụp PET/CT có 2 bệnh nhân được xác định có di căn xa, sau chụp PET/CT phát hiện được thêm 3 bệnh nhân có di căn xa, di căn vào xương đốt sống dạng đơn độc (hình 4.3). PET/CT được chứng minh có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn các phương pháp khác (CT, MRI, xạ hình xương) trong việc phát hiện tổn thương di căn xương (hình 4.4). Lợi ích của PET/CT là việc khảo sát toàn thân giúp tránh bỏ sót tổn thương xa. Theo nghiên cứu nước ngoài, độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác của CT, xạ hình xương, FDG - PET và FDG - PET/CT lần lượt là 33,3%, 66,7%, 83,3% và 83,3%; 90,3%, 91,7%, 94,4% và 97,2%; 85,9%, 89,7%, 93,6% và 96,2% [45]. 

	[image: image63.png]4. @




	[image: image64.png]



	[image: image65.png]




	Hình PET toàn thân
	Hình CT
	Hình PET/CT


Hình 4.3. PET/CT phát hiện tổn thương di căn đốt sống L4 (mũi tên đỏ).

Trên hình ảnh CT không thấy tổn thương đốt sống L4, trên hình PET/CT phát hiện được tổn thương đốt sống L4 tăng hấp thu FDG, SUVmax=4,09. Bệnh nhân được xác định có di căn xa và chuyển sang giai đoạn IVC.

(Hình ảnh PET/CT của BN Vũ Ng. S. (số 56))
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Hình 4.4. Hình ảnh tổn thương xương trên CT và PET/CT
Trên hình ảnh CT không thấy tổn thương về cấu trúc xương đốt sống L4, trên hình PET/CT phát hiện được tổn thương đốt sống L4 tăng hấp thu FDG mạnh, giúp dễ dàng nhận biết.

(Hình ảnh PET/CT của BN Vũ Ng. S. (số 56))
Do có thay đổi về giai đoạn T, N, M nên giai đoạn chung của các bệnh nhân cũng thay đổi. Tổng số có 23/60 bệnh nhân (38,3%) thay đổi giai đoạn bệnh. Koshy và cộng sự (2011) [59], [68] khi nghiên cứu vai trò của PET/CT đối với bệnh nhân ung thư đầu cổ cho thấy PET/CT thay đổi giai đoạn ở 36% bệnh nhân. Trong nghiên cứu của Xiang (2009) [105] PET/CT thay đổi giai đoạn TNM ở 7/17 (41%) bệnh nhân. Nghiên cứu của Dietl và cộng sự (2006) [51] trên 49 bệnh nhân ung thư đầu cỏ giai đoạn III/IV được chụp FDG PET và CT, khi so sánh cho thấy FDG PET thay đổi thông tin chẩn đoán ban đầu ở 20/49 (40,8%) trường hợp và thay đổi kế hoạch điều trị (xạ trị) ở các bệnh nhân này. Việc thay đổi giai đoạn có ý nghĩa rất quan trọng trong việc lựa chọn phương thức điều trị phù hợp: xạ trị đơn thuần, xạ trị phối hợp hóa trị… và còn có ý nghĩa tiên lượng bệnh, tiên lượng đáp ứng điều trị. Không chỉ chiến lược điều trị thay đổi: từ xạ trị đơn thuần sang xạ trị phối hợp hóa chất mà còn thay đổi ngay cả trong kế hoạch xạ trị (các thể tích xạ trị, liều xạ trị). Đối với những bệnh nhân chưa có di căn hạch cổ thì liều xạ vào nhóm hạch cổ nguy cơ cao (II và III, VA) là 60 Gy (30 buổi), nhóm nguy cơ thấp (IV, VB) là 50 Gy (25 buổi, 2 Gy/buổi), trong khi nếu có hạch di căn thì liều xạ vào nhóm hạch này sẽ là 70 Gy (35 buổi, 2 Gy/buổi) (hình 4.5). Các thể tích xạ trị và liều xạ trị có ý nghĩa lớn đối với việc có thể điều trị triệt căn cho bệnh nhân hay không. Nếu liều xạ trị không đủ (bỏ sót khi đánh giá là không có hạch di căn) thì bệnh nhân có nguy cơ còn tồn tại tổn thương sau xạ trị hoặc nhanh bị tái phát. Ngược lại nếu xác định là không có hạch di căn (đối với 3 bệnh nhân có giảm giai đoạn N do PET/CT xác định là không phải hạch di căn) thì sẽ giảm được liều xạ trị vào vùng cổ tương ứng, giảm tác dụng phụ do tia xạ cho bệnh nhân mà vẫn đảm bảo được hiệu quả điều trị. 
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Hình 4.5. PET/CT phát hiện tổn thương di căn vùng cổ hai bên

Trên hình PET và PET/CT phát hiện hai hạch cảnh cao hai bên tăng hấp thu FDG. Bệnh nhân trước khi chụp PET/CT được đánh giá giai đoạn II (T2N0M0), chỉ định điều trị: xạ trị đơn thuần liều 70Gy vào khối u vòm. Sau khi chụp PET/CT phát hiện thêm 2 hạch cảnh cao hai bên cổ KT 0,9cm và 1,0cm, tăng hấp thu FDG, SUVmax=2,5 và 3,4. BN được xếp giai đoạn III (T2N2M0), phác đồ điều trị thay đổi: xạ trị kết hợp hoá chất, liều xạ trị vào hạch nhóm II hai bên cổ tăng từ 60Gy lên 70Gy

(Hình ảnh PET/CT của BN BN Phùng V. T. (số 36))

Tuy nhiên đối với hình ảnh PET/CT ung thư vòm và các ung thư khác vùng đầu và cổ cần cẩn trọng trong quá trình phân tích kết quả. Do có sự tăng hấp thu FDG sinh lý ở vòng lympho Waldeyer, các tuyến nước bọt, các cơ vùng đầu và cổ, mỡ nâu; bên cạnh đó sự tăng hấp thu FDG còn có thể quan sát thấy ở các khu vực nếu có hiện tượng viêm nhiễm, các vết mổ mới, liệt dây thần kinh sọ đối bên và ở các nhân tuyến giáp có tăng chuyển hoá đường... Để hạn chế sự tăng hấp thu FDG ở các mô lành, tránh nhầm lẫn với các tổ chức ung thư vùng đầu và cổ, nên hướng dẫn bệnh nhân tuân thủ quy trình chụp PET/CT: nhịn ăn ít nhất 4 giờ trước khi chụp hình, ngày trước khi chụp không nên vận động mạnh để tránh sự tăng hấp thu FDG ở các cơ, kiểm soát đường huyết ở mức độ ổn định (đối với các bệnh nhân tiểu đường), đường máu mao mạch được kiểm tra trước khi tiêm thuốc phóng xạ < 8 mmol/l; sau khi tiêm thuốc phóng xạ bệnh nhân nằm nghỉ thư giãn trong phòng theo dõi, tránh đi lại, nói chuyện, vận động. Bệnh nhân cần được thăm khám toàn thân và kiểm tra xem có tình trạng viêm nhiễm trong cơ thể (ví dụ như viêm lợi hàm, nếu có cần được điều trị trước đó), tiền sử chấn thương, phẫu thuật, răng giả bằng kim loại… Trong trường hợp các bệnh nhân tiểu đường, có đường máu cao hơn 8 mmol/l trong ngày dự kiến chụp hình thì nên chuyển bệnh nhân sang ngày chụp hình khác và điều trị nội khoa kiểm soát đường máu ổn định. Việc tiêm insulin cho các bệnh nhân này trong ngày chụp hình để đường máu giảm xuống thấp hơn 8mmol/l có thể khiến tăng hấp thu FDG tại các cơ và mỡ dẫn đến nhầm lẫn trong khi phân tích kết quả hình ảnh [87]. 
4.2.3. Đặc điểm hấp thu FDG (SUVmax) ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng
U vòm nguyên phát và hạch di căn đều có mức độ hấp thu FDG rất mạnh (SUV trung bình của là 11,4 và của hạch là 7,4). Trong nghiên cứu của Huang và cộng sự (2014) [64] trên 45 bệnh nhân UTVMH thấy SUV của u vòm là 9,7. Xu và cộng sự (2012) [108] đánh giá mức độ hấp thu FDG của khối u (SUVmax-P) và của hạch di căn (SUVmax-N) trên hình ảnh PET/CT của 104 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVb. Giá trị trung bình của SUVmax-P là 10,4; của SUVmax-N là 6,2. Việc hấp thu FDG mạnh này tạo ra độ chênh lệch cao giữa tổn thương ung thư và các tổ chức lành xung quanh, cho phép dễ dàng phát hiện tổn thương và xác định ranh giới giữa chúng với mô lành lân cận, điều này rất có ích trong việc vẽ các thể tích xạ trị.


Nghiên cứu của chúng tôi thấy có mối tương quan tỷ lệ thuận giữa mức độ hấp thu FDG và kích thước tổn thương: cụ thể là SUV trung bình tăng dần theo kích thước u nguyên phát với p<0,05. Khối u thuộc nhóm kích thước u ≤ 3 cm: SUVmax=7,3 ( 3,1; nhóm 3-4cm: SUVmax=11,4 ( 4,0, nhóm 4-6cm: SUVmax=13,9 ( 4,9, nhóm >6cm: SUVmax=15,5 ( 5,2. Theo Chan và cs (2008) [36] trong nghiên cứu trên 25 bệnh nhân UTVMH cho thấy mối tương quan giữa giai đoạn T và kích thước khối u: r=0,671, p<0,001; giai đoạn T và SUVmax: r=0,436, p=0,03; kích thước khối u và SUVmax: r=0,758, p<0,001. Điều này chứng tỏ tổn thương ác tính có kích thước càng lớn thì mức độ hấp thu FDG càng tăng do số lượng và mật độ tế bào tăng (hình 4.6).  
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Hình 4.6. Hình ảnh PET/CT khối u vòm trên 2 bệnh nhân
Trên hình ảnh a khối u vòm KT 1,9x2,5cm, mức độ hấp thu FDG: SUVmax=8,7. Trên hình b khối u vòm KT 3,2x2,8cm, lớn hơn, mức độ hấp thu FDG mạnh hơn: SUVmax=13,7, khối u xâm lấn xương nền sọ
(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Th. N. (số 44) và BN Vũ Ng. S. (số 56))
Những bệnh nhân có hạch di căn thì có mức độ hấp thu FDG của khối u nguyên phát cao hơn những bệnh nhân chưa có hạch di căn: SUVmax=12,2 ( 5,1 so với 9,1 ( 3,2 (p<0,01). Những bệnh nhân có di căn càng nhiều hạch cổ thì SUVmax của khối u nguyên phát càng cao: nhóm không có hạch cổ SUVmax là 9,1 ( 3,2, nhóm có 1 hạch cổ là 10,8 ( 5,1, nhóm có 2 hạch cổ là 12,1 ( 4,7, nhóm có 3 hạch cổ là 13,2 ( 5,8. Tương tự những bệnh nhân có di căn hạch thượng đòn hoặc di căn xa thì có SUV của khối u nguyên phát cao hơn những bệnh nhân chưa có di căn hạch thượng đòn hoặc di căn xa. Nhóm bệnh nhân có hạch thượng đòn thì SUVmax của u là 14,1 ( 5,5, cao hơn hẳn nhóm bệnh nhân không có hạch thượng đòn (SUVmax của u là 10,9 ( 4,7). Nhóm bệnh nhân có di căn xa thì SUVmax của u là 14,9 ( 3,2, nhóm không có di căn xa thì SUVmax của u thấp hơn, là 11,1 ( 4,9 (p=0,05). Nghiên cứu của Xu và cộng sự (2012) [108] cho kết quả tương tự: SUVmax-P của khối u ở nhóm di căn xa cao hơn nhóm không có di căn xa: 11,9 so với 9,8 (p=0,014). Như vậy mức độ hấp thu FDG của khối u thể hiện tiến triển ác tính và khả năng di căn hạch, di căn xa của bệnh.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy giá trị SUV của u tăng dần theo giai đoạn bệnh. Mức độ hấp thu FDG của u vòm nguyên phát tăng thì giai đoạn bệnh tăng. Giai đoạn II: SUVmax của khối u là 10,4 ( 4,3, giai đoạn III: SUVmax là 11,5 ( 5,4, giai đoạn IV: SUVmax là 12,8 ( 5,0. Tuy nhiên, do số liệu chưa nhiều nên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
Tương tự cũng thấy mức độ hấp thu FDG của khối u có xu hướng tăng theo giai đoạn T, từ giai đoạn T1 (SUVmax = 6,6 ( 4,4) tăng lên ở giai đoạn T2 (SUVmax = 11,9 ( 5,2) và T3 (SUVmax = 11,3 ( 3,9). Riêng 3 bệnh nhân T4 có SUVmax = 8,1 ± 3,6 thấp hơn SUVmax của nhóm T3 nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa. Cũng có thể khi bệnh nhân đã ở giai đoạn T4 thì các tế bào ung thư tại khối u nguyên phát đã qua thời điểm tăng chuyển hóa mạnh nhất, do đó SUVmax không tiếp tục tăng. 

Theo nghiên cứu của Xu và cộng sự (2012) [108] thì SUVmax-P của khối u có mối tương quan nhẹ với giai đoạn T (r=0,279). Nghiên cứu khác của Chan và cs (2012) [35], [37] trên 57 bệnh nhân UTVMH cũng cho thấy mối tương quan giữa giai đoạn T và SUVmax (r=0,516). Nghiên cứu của Huang và cs (2012) [63] trên 40 bệnh nhân UTVMH cho thấy SUVmax=11,6(4,5 (4,5-21,3), SUVmax  có tương quan với giai đoạn T.

Nhiều nghiên cứu nước ngoài đã chứng minh mức độ hấp thu FDG có giá trị trong tiên lượng bệnh, thời gian sống thêm. Theo Xie P và cộng sự (2010) [107] các khối u có mức độ hấp thu FDG thấp thì tỷ lệ sống còn sau 5 năm và thời gian sống thêm không bệnh cao hơn những bệnh nhân có mức độ hấp thu FDG cao. Theo Ching và cộng sự (2013) [43] thì các bệnh nhân có khối u với mức độ hấp thu FDG: SUV < 8,35 thì sống chung toàn bộ sau 5 năm là 94,1%, trong khi SUV > 8,35 thì sống chung toàn bộ sau 5 năm là 71%. Lee và cộng sự (2008) [69] theo dõi 41 bệnh nhân UTVMH chụp PET/CT trước điều trị và được hoá xạ trị đồng thời với phác đồ hoá chất 5FU-Cisplatin. SUVmax=6,48 (2,31-26,07). Tỷ lệ sống không bệnh tại thời điểm ba năm sau điều trị ở nhóm bệnh nhân có SUV<80 là 91%, trong nhóm SUV(8,0 thấp hơn hẳn (51%). Theo Xie và cộng sự (2010) [106] những bệnh nhân có SUV < 8,0 thì sống chung toàn bộ sau 5 năm là 80,8% so với 50,0% có SUV > 8,0; tỷ lệ sống thêm không bệnh 5 năm là 69,2% so với 38,9%. Ngoài ra Xie còn thấy nhóm bệnh nhân có SUV của hạch cổ lớn hơn SUV u nguyên phát thì tiên lượng xấu hơn. Kết quả theo dõi 5 năm 104 bệnh nhân UTVMH giai đoạn III-IVb được chụp PET/CT và xạ trị điều biến liều của Xu và cộng sự (2012) [108] cho thấy: những bệnh nhân SUVmax-P của khối u > 10,2 thì tỷ lệ sống không bệnh và sống thêm toàn bộ tại thời điểm 5 năm thấp hơn hẳn nhóm bệnh nhân có SUVmax < 10,2 (69,1% so với 95,5%, p<0,0001 và 68,4% so với 94,0%, p<0,0001).

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối tương quan thuận giữa mức độ hấp thu FDG và kích thước hạch: hạch <1cm: SUVmax=3,5(0,7, nhóm 1-2cm: SUVmax=5,8(2,9, nhóm 2-3cm: SUVmax=8,9 ( 3,2, nhóm >3cm: SUVmax=14,2 ( 4,5 (p<0,001). Hạch có kích thước càng lớn thì mức độ hấp thu FDG càng mạnh và ngược lại. Điều này cũng phù hợp với việc tổn thương có kích thước lớn thì số lượng tế bào ung thư nhiều hơn và nhu cầu chuyển hóa glucose cao hơn. SUVmax của hạch ở bệnh nhân không có di căn xa là 7,0 ( 3,9, thấp hơn ở nhóm bệnh nhân có di căn xa là 9,1 ( 5,9 (p=0,19). Do số lượng bệnh nhân có di căn xa trong nghiên cứu còn ít (có 5 bệnh nhân) nên đánh giá chưa thật khách quan. Trong một số nghiên cứu nước ngoài chứng minh được giá trị SUVmax của hạch có giá trị tiên lượng bệnh. Nghiên cứu của Chan và cộng sự [38] về hình ảnh PET/CT của 46 bệnh nhân UTVMH: đánh giá mức độ hấp thu FDG của u vòm (pSUVmax of primary tumor), hạch cổ di căn (nSUVmax of cervical lymph nodes) và tỷ lệ 2 năm sống thêm không bệnh (2-year disease free survival: DFS). Kết quả là pSUVmax của khối u và nSUVmax của hạch cổ di căn là 2 yếu tố độc lập có giá trị tiên lượng DFS. 

Ngoài mức độ hấp thu FDG (biểu hiện qua giá trị SUVmax), một số nghiên cứu cho thấy sự hấp thu FDG không đồng nhất trong khối u (heterogeneity) cũng có giá trị trong tiên lượng bệnh. Theo Huang và cộng sự (2012) [63] nghiên cứu hình ảnh PET/CT của 40 bệnh nhân ung thư VMH chụp trước điều trị và theo dõi sau hoá xạ trị, sự hấp thu FDG không đồng nhất bên trong khối u càng lớn thì thời gian sống thêm không bệnh càng ngắn. Nghĩa là sự hấp thu FDG không đồng nhất trong khối u liên quan đến mức độ ác tính của khối u. Yang và cộng sự (2015) [109] trong nghiên cứu tìm mối liên quan giữa sự không đồng nhất trong khối u (heterogeneity index of tumor – HI-T) và trong hạch cổ di căn (heterogeneity index of neck lymph nodes - HI-N) ở 40 bệnh nhân UTVMH thấy: những bệnh nhân có HI-T và HI-N thấp hơn sẽ có tiên lượng tốt hơn.

4.3. VAI TRÒ CỦA FDG PET/CT TRONG MÔ PHỎNG LẬP KẾ HOẠCH XẠ TRỊ CHO BỆNH NHÂN UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG


Trong nghiên cứu của chúng tôi, 30 bệnh nhân các giai đoạn I-IVB (chưa có di căn xa) được tiến hành xạ trị dựa trên hình ảnh PET/CT mô phỏng.


PET/CT được đánh giá cao trong việc mô phỏng lập kế hoạch xạ trị. Trên hình ảnh lồng ghép PET và CT thu được cùng một lúc hai thông tin của khối u: hình ảnh giải phẫu và hình ảnh chuyển hoá. Vì thế PET/CT mô phỏng giúp xác định thể tích khối u (vẽ ranh giới giữa khối u và các cơ quan lành xung quanh) dễ dàng và chính xác hơn. Thể tích khối u sinh học (BTV) vẽ trên hình PET/CT mô phỏng là thể tích chính xác nhất với khối u thực tế, chính xác hơn thể tích khối u thô (GTV) vẽ trên hình CT mô phỏng [11], [12]. Không chỉ cho thông tin về ranh giới, thể tích, PET còn cho thông tin về mật độ phân bố tế bào ung thư bên trong khối u. Trước đây, trong xạ trị khối u vẫn được cho một thể tích đồng nhất và nhận một liều xạ đồng đều lên toàn bộ u. Tuy nhiên với sự phát triển của khoa học công nghệ, hiện nay các kỹ thuật xạ trị hiện đại như xạ trị điều biến liều (Intensity-modulated radiation therapy - IMRT), xạ trị điều biến thể tích (Volumetric modulated arc therapy - VMAT), xạ trị với hướng dẫn của hình ảnh (Image-guided radiation therapy - IGRT),… có thể phân bố liều khác nhau lên từng vùng của khối u. Vì thế PET mô phỏng giúp xác định các vùng bên trong khối u với mật độ tế bào ung thư khác nhau, từ đó hướng dẫn các nhà lâm sàng có kế hoạch phân bố liều vào u, tăng hiệu quả điều trị [15], [32].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể tích BTV trung bình là 52,9 cm3 nhỏ hơn so với thể tích GTV trung bình: 77,1 cm3. Có 22/30 (73,3%) số bệnh nhân có thể tích xạ trị giảm đi sau khi các thể tích xạ trị được xác định trên hình ảnh PET/CT mô phỏng. Tương tự nghiên cứu của Xiang và cộng sự (2009) [105] cũng cho thấy thể tích BTV trung bình là 84,3cm3 thấp hơn hẳn thể tích GTV trung bình là 115,2cm3. Paulino và cộng sự (2005) [84] khi so sánh 2 thể tích BTV (PET-GTV) và CT-GTV trên 40 bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ được chụp PET/CT mô phỏng lập kế hoạch xạ trị điều biến liều cho thấy BTV nhỏ hơn, không thay đổi và lớn hơn CT-GTV ở 30 (75%), 3 (8%) và 7 (18%) các trường hợp. Kết quả nghiên cứu của Daisne và cộng sự (2004) [49] trên các bệnh nhân ung thư vòm họng và thanh quản cũng cho thấy thể tích khối u vẽ trên hình PET/CT nhỏ hơn so với vẽ trên CT và MRI. Các bệnh nhân này được phẫu thuật và mẫu sinh thiết cho thấy thể tích khối u trên hình PET/CT là chính xác nhất (so với CT và MRI). Như vậy kết quả nghiên cứu cho thấy thể tích BTV thường nhỏ hơn thể tích GTV vẽ trên CT, nhưng là thể tích gần nhất với thể tích khối u thực tế [76]. Việc này còn có ý nghĩa trong kiểm soát biến chứng do xạ trị. Thể tích xạ trị nhỏ đi thì khả năng bảo vệ các cơ quan lành lân cận sẽ tăng lên. Có 8/30 (26,7%) số bệnh nhân có thể tích xạ trị tăng lên sau khi các thể tích xạ trị được xác định trên hình ảnh PET/CT mô phỏng, do PET/CT giúp phát hiện thêm được thể tích u xâm lấn xương nền sọ, hạch di căn. Thể tích xạ trị được xác định chính xác hơn trên hình ảnh PET/CT mô phỏng giúp đảm bảo hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân. 
Các bệnh nhân được xạ trị theo kế hoạch 3D (15 bệnh nhân) và IMRT (15 bệnh nhân. Xạ trị điều biến liều (IMRT) là một trong những tiến bộ mới trong lĩnh vực xạ trị ung thư. Đây là một kỹ thuật hiện đại trong thực hành lâm sàng và hiện nay đã được áp dụng rộng rãi tại các nước phát triển trên thế giới có sử dụng máy gia tốc được trang bị hệ thống collimator đa lá (Multileaf collimator - MLC). Nguyên lý của kỹ thuật này là tối ưu hóa mỗi hướng của chùm tia thành nhiều trường chiếu nhỏ hình chữ nhật (phân đoạn trường chiếu – segment) ứng với các trọng số liều lượng khác nhau qua việc đóng mở các lá của collimator để tạo ra sự phân bố liều lượng phức hợp. Tuy nhiên, kỹ thuật này cũng có thể thực hiện được trên các máy gia tốc có collimator với các ngàm (Jaw) chuyển động độc lập (Jaw-only) bằng cách tối hóa vị trí của các ngàm và trọng số liều lượng của độ mở chùm tia [12], [17], [18]. Vòm họng là một cấu trúc giải phẫu có vị trí phức tạp, gần các cơ quan quan trọng như thân não, tủy sống, mắt... Bản thân khối u vòm nguyên phát và thể tích xạ trị thường có hình dạng phức tạp. Mật độ tế bào trong khối u liên quan đến mức độ đáp ứng bức xạ và sự phân bố liều vào u. Do đó, kỹ thuật xạ trị điều biến liều càng thích hợp với việc điều trị bệnh nhân UTVMH đặc biệt cho các bệnh nhân giai đoạn sớm, đảm bảo hiệu quả điều trị và giảm thiểu các biến chứng tối đa do xạ trị cho bệnh nhân, nâng cao chất lượng cuộc sống của các bệnh nhân trong và sau điều trị. 


Trong nghiên cứu của chúng tôi: liều chiếu trung bình vào u đạt 68,8 Gy, đạt liều hiệu quả tiêu diệt u và hạch di căn một cách triệt căn. Khi theo dõi các bệnh nhân này và đánh giá đáp ứng sau 3 tháng điều trị, tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn tại u và hạch là 100%. 

Về liều bức xạ vào các cơ quan lành xung quanh: Liều bức xạ trung bình vào thân não là 30,7 Gy và tuỷ sống là 33,1 Gy. Đây là liều đảm bảo an toàn cho các cơ quan quan trọng này. Tuyến nước bọt mang tai bên phải chịu liều 44,6 Gy và tuyến nước bọt mang tai bên trái chịu liều 46,1 Gy. Các biến chứng sớm: viêm niêm mạc miệng 73,3%, viêm da 26,7%, khô miệng 10,0% chủ yếu gặp ở độ 1, độ 2 và độ 3, không có trường hợp nào đặc biệt nặng (độ 4). Các biến chứng muộn: khô miệng 63,3%, khít hàm 23,3%, xơ cứng cơ vùng cổ 13,3% cũng chủ yếu gặp ở độ 1 và độ 2. Trong nghiên cứu của tác giả Wang và cộng sự: 67 bệnh nhân được phân ngẫu nhiên vào các nhóm xạ trị trên hình ảnh CT mô phỏng và PET/CT mô phỏng, theo dõi trong 3 năm cho thấy tỉ lệ sống thêm trung bình sau 3 năm là 90,9% ở nhóm CT mô phỏng và 95,2% ở nhóm PET/CT mô phỏng. Các biến chứng sớm và muộn (viêm da, viêm niêm mạc miệng, khô miệng…) đều gặp tỉ lệ cao hơn ở nhóm CT mô phỏng so với nhóm PET/CT mô phỏng, do thể tích khối u BTV được xác định trên hình ảnh PET/CT mô phỏng trong phần lớn trường hợp nhỏ hơn thể tích GTV xác định trên hình ảnh CT mô phỏng  [101]. 

 Khi phân tích trong nhóm bệnh nhân xạ trị bằng kỹ thuật 3D: liều trung bình lên tuyến nước bọt mang tai phải là 60,5 Gy, tuyến mang tai trái là 59,3 Gy, tủy sống là 40,9 Gy, thân não 39,0 Gy. Trong nhóm bệnh nhân bằng kế hoạch xạ trị điều biến liều: liều xạ đều thấp hơn hẳn: liều lên tuyến mang tai phải là 28,6 Gy, tuyến mang tai trái là 32,8 Gy, tủy sống là 27,1 Gy, thân não 20,6 Gy. Như vậy với kế hoạch xạ trị điều biến liều, các cơ quan lành chịu liều bức xạ thấp hơn, giảm biến chứng do điều trị cho bệnh nhân. Nghiên cứu của Mai Trọng Khoa (2011) [18] sử dụng kế hoạch xạ trị điều biến liều cho bệnh nhân UTVMH cho thấy liều xạ trị IMRT vào u là 72,3Gy trong khi đó liều xạ vào tuyến mang tai phải là 31,3 Gy, tuyến mang tai trái 30,9 Gy, thân não chịu liều 35,7 Gy, tủy sống chịu liều 35,5 Gy, cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi. Sở dĩ thế là vì Mai Trọng Khoa và cộng sự sử dụng hình ảnh CT mô phỏng để lập kế hoạch xạ trị còn chúng tôi sử dụng hình ảnh PET/CT nên trong nghiên cứu của chúng tôi, các cơ quan lành được bảo vệ tốt hơn. Với kế hoạch xạ trị điều biến liều tuyến nước bọt mang tai hai bên chịu liều thấp nên có thể phục hồi được sau xạ trị, đồng thời giảm được triệu chứng khô miệng cùng với các hậu quả tiếp theo đó (loét, sâu răng, nhiễm khuẩn, giảm ngon miệng, hoại tử xương...). Xạ trị điều biến liều đối với UTVMH bảo vệ các cơ quan lành xung quanh khối u (tuỷ sống, tuyến nước bọt) tốt hơn xạ trị 3D [34], [85]. Khi quan sát các biến chứng muộn của các bệnh nhân này (xơ cứng cơ vùng cổ, cứng hàm, khô miệng do teo tuyến nước bọt) chúng tôi thấy tỉ lệ bệnh nhân bị biến chứng ở nhóm xạ trị điều biến liều ít hơn xạ trị 3D (53,3% và 86,7%); và mức độ biến chứng cũng nhẹ hơn ở nhóm xạ trị điều biến liều so với nhóm xạ trị 3D. Kam và cộng sự (2007) [65] đánh giá biến chứng khô miệng do teo tuyến nước bọt ở các bệnh nhân UTVMH trong 2 nhóm xạ trị IMRT và 3D cho thấy tỉ lệ biến chứng này tương ứng là 38,3% và 82,1%.
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Hình 4.7. Hình ảnh kế hoạch xạ trị 3D và các đường đồng liều cho thấy: tuyến nước bọt mang tai hai bên và thân não năm trong vùng chịu liều bức xạ cao.

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn V. D. (số 34))
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Bảng 4.8. Hình ảnh kế hoạch xạ trị IMRT và các đường đồng liều cho thấy: tuyến nước bọt mang tai và thân não nằm ngoài vùng chịu liều bức xạ cao 

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Thị Th. M. (số 41))

	[image: image74.png]



	[image: image75.png]




	Kế hoạch xạ trị 3D
	Kế hoạch xạ trị IMRT


Hình 4.9. Hình ảnh không gian ba chiều: trên kế hoạch 3D tuyến nước bọt và tuỷ sống nằm trong vùng chiếu xạ, trên kế hoạch IMRT các tổ chức trên nằm ngoài vùng chiếu xạ. 

(Hình ảnh PET/CT của BN Hà Kh. (số 38) và BN Nguyễn Thị Th. M. (số 41))

Tỷ lệ đáp ứng chung cũng như đáp ứng hoàn toàn của u và hạch sau điều trị đều đạt 100%. Nghiên cứu của Mai Trọng Khoa và cộng sự (2008) khi xạ trị 3D cho 45 bệnh nhân UTVMH, kế hoạch xạ trị lập trên hình ảnh CT mô phỏng thấy: tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn của u là 88,9% và của hạch là 88,5% [16]. Nghiên cứu khác của Mai Trọng Khoa và cộng sự (2011) khi sử dụng kỹ thuật xạ trị điều biến liều cho 40 bệnh nhân UTVMH, kế hoạch xạ trị lập trên hình ảnh CT mô phỏng thấy: tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn của u và hạch là 97,5% và 96,8% [18]. 
	[image: image76.png]



	[image: image77.png]




	[image: image78.png]



	[image: image79.png]




	Trước điều trị
	Sau điều trị


Hình 4.10. Hình ảnh PET toàn thân trước và sau điều trị

Hình PET/CT trước điều trị:  khối u trần vòm tăng hấp thu FDG mạnh (mũi tên). Hình PET/CT sau điều trị: khối u vòm tan hết.

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn Th. N. (số 44))

Rothschild và cộng sự (2007) báo cáo số liệu nghiên cứu so sánh các bệnh nhân ung thư hầu họng được điều trị bằng kỹ thuật xạ trị IMRT với CT mô phỏng và PET/CT mô phỏng, cho thấy thời gian sống thêm sau 1 và 2 năm là 72% và 56% trong nhóm sử dụng CT mô phỏng, 90% và 80% trong nhóm sử dụng PET/CT mô phỏng [90]. Theo kết quả nghiên cứu của Wang và cộng sự (2006) khi phân tích 28 bệnh nhân ung thư đầu cổ được xạ trị bằng kỹ thuật IMRT với hình ảnh PET/CT mô phỏng cho thấy GTVPET khác biệt ở 50% bệnh nhân so với GTVCT. Họ theo dõi các bệnh nhân này sau điều trị 17 tháng không thấy có tái phát. Điều này chứng tỏ sử dụng PET/CT làm chỉ dẫn cho kế hoạch xạ trị là chính xác [100]. 

Các kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả nước ngoài cho thấy FDG PET/CT có giá trị trong mô phỏng lập kế hoạch xạ trị. Tuy nhiên do có sự tăng hấp thu FDG sinh lý tại các tuyến nước bọt, các cơ vùng hàm mặt, vùng cổ, mỡ nâu… nên trong một số trường hợp có thể gây khó khăn khi phân tích hình ảnh PET/CT. Vì thế ngoài FDG là dược chất phóng xạ dựa trên chuyển hoá glucose trong khối u, các dược chất phóng xạ khác dựa trên thay đổi giảm oxy vào khối u như 18F-Fluoromisonidazole (18F-FMISO), 11C-Choline hứa hẹn có ích trong chẩn đoán giai đoạn T của khối u và việc lập kế hoạch xạ trị, do giảm được các hiện tượng tăng hấp thu FDG sinh lý trên.  [53], [104], [112].
Bên cạnh giá trị trong chẩn đoán giai đoạn và mô phỏng lập kế hoạch xạ trị, FDG PET/CT còn giúp so sánh hình ảnh chụp trước điều trị và sau điều trị, giúp đánh giá đáp ứng điều trị theo tiêu chuẩn PERCIST [98]. 
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	a. Hình ảnh PET toàn thân trước điều trị: Khối u vòm và hạch cổ hai bên tăng hấp thu FDG mạnh.
	b. Hình ảnh PET toàn thân sau điều trị: khối u vòm và hạch cổ hai bên tan biến hết.


Hình 4.11. Hình ảnh PET toàn thân trước và sau điều trị.

Trên hình PET toàn thân trước điều trị (a) thấy khối u vòm và hạch cổ hai bên tăng hấp thu FDG mạnh. Trên hình ảnh PET toàn thân sau điều trị (b) không thấy khối u vòm và hạch cổ hai bên. Bệnh đáp ứng hoàn toàn với điều trị.

(Hình ảnh PET/CT của BN Nguyễn V. D. (số 43))

KẾT LUẬN

Kết quả chụp FDG PET/CT trên 60 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng cho phép rút ra kết luận:  

1. Vai trò của FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn và đặc điểm hấp thu FDG ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng
FDG - PET/CT phát hiện u, hạch và tổn thương di căn xa đầy đủ hơn giúp chẩn đoán giai đoạn bệnh chính xác hơn ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng.

- Đã phát hiện u ở 100% bệnh nhân, hạch cổ di căn ở 45/60 bệnh nhân (75,0%) và tổn thương xâm lấn xương ở 16/60 bệnh nhân (26,7%). FDG PET/CT có khả năng phát hiện hạch cổ di căn tốt hơn CT/MRI thường quy (χ2 = 21,0; p <0,001).

- Sau chụp FDG PET/CT, kết quả chẩn đoán phân loại theo T thay đổi ở 11/60 bệnh nhân, chẩn đoán theo N thay đổi ở 26/60 bệnh nhân, phát hiện thêm di căn xa ở 3 bệnh nhân. Kết quả chung đã thay đổi chẩn đoán giai đoạn ở 23/60 bệnh nhân (38,3%).

SUVmax của u ở bệnh nhân chưa có hạch là 9,1 ( 3,2; thấp hơn so với SUVmax của u ở bệnh nhân có hạch là 12,2 ( 5,1 (p < 0,01). SUVmax của u có xu hướng tăng cao ở những bệnh nhân đã có di căn hạch thượng đòn. Bệnh nhân có SUVmax của u càng cao càng có nhiều hạch. 

SUVmax của u ở bệnh nhân có di căn xa là 14,9 ( 3,2; cao hơn so với bệnh nhân chưa có di căn là 11,1 ( 4,9 (p < 0,05).

SUVmax tăng dần theo kích thước u. Có sự tương quan thuận giữa kích thước u và SUVmax (mức độ vừa, r = 0,48).

SUVmax của hạch thấp hơn u trung bình 7,4 ( 4,3; trong đó của hạch thượng đòn là 8,3 ( 5,4; cao hơn của hạch cổ trên là 7,3 ( 4,2. Có tương quan giữa SUVmax và kích thước hạch (r = 0,75).

2. Vai trò của FDG PET/CT mô phỏng lập kế hoạch xạ trị cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng
FDG PET/CT giúp xác định chính xác hơn thể tích xạ trị cho bệnh nhân ung thư vòm mũi họng: cho phép xác định thể tích đích sinh học (BTV), giảm thể tích xạ trị ở 73,3% và tăng thể tích xạ trị ở 26,7% so với GTV xác định trên CT, giảm liều hấp thụ tại một số mô lành như tuyến nước bọt mang tai, thân não, tủy sống ở bệnh nhân được xạ trị, điều trị đạt hiệu quả tốt hơn và giảm tác dụng không mong muốn: tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn tại u và hạch là 100%; các biến chứng sớm (chủ yếu là viêm niêm mạc miệng) và các biến chứng muộn (khô miệng, khít hàm) gặp ở mức độ nhẹ (độ I và II). 

KIẾN NGHỊ

- Chụp FDG PET/CT để chẩn đoán xác định giai đoạn bệnh cho các bệnh nhân UTVMH trước khi tiến hành điều trị.

- Phát triển đồng bộ hệ thống máy chụp PET/CT và máy xạ trị gia tốc để sử dụng hình ảnh PET/CT mô phỏng thay cho CT mô phỏng thông thường ở các bệnh nhân ung thư.
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	Đợt 3
	Đợt 4
	Đợt 5
	Đợt 6

	Ngày/tháng
	
	
	
	
	
	

	Hóa trị: 
	
	
	
	
	
	

	Loại hóa trị: 

1-Tân bổ trợ 

2-Bổ trợ; 

3-Hóa xạ đồng thời; 

4-Hóa chất triệt căn đơn thuần 

5-Triệu chứng
	
	
	
	
	
	

	Phác đồ
	
	
	
	
	
	

	Số chu kỳ
	
	
	
	
	
	

	Tác dụng phụ
	
	
	
	
	
	

	Viêm da (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Khô miệng (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Viêm niêm mạc miệng (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Rụng tóc       (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Đi ngoài        (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Buồn nôn      (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Nôn               (*) 1-4
	
	
	
	
	
	

	HC
	
	
	
	
	
	

	Hb
	
	
	
	
	
	

	BC
	
	
	
	
	
	

	BCTT
	
	
	
	
	
	

	TC
	
	
	
	
	
	

	URE
	
	
	
	
	
	

	CRE
	
	
	
	
	
	

	GOT
	
	
	
	
	
	

	GPT
	
	
	
	
	
	

	BilTP
	
	
	
	
	
	

	BilTT
	
	
	
	
	
	

	Khác
	
	
	
	
	
	


Ghi chú: (*): 0- không; 1- độ 1; 2- độ 2; 3- độ 3; 4- độ 4

VIII. ĐÁNH GIÁ SAU ĐIỀU TRỊ:

	ĐÁP ỨNG
	1. Đáp ứng hoàn toàn
	2. Đáp ứng 1 phần
	3. Không đáp ứng
	4. Bệnh tiến triển

	
	
	
	
	


IX. THEO DÕI SAU ĐIỀU TRỊ

	Khám lại
	Lần 1
	Lần2
	Lần 3
	Lần 4
	Lần 5
	Lần 6

	Ngày/tháng
	
	
	
	
	
	

	Thể trạng (1- tốt; 2- Trung bình; 3- Xấu)
	
	
	
	
	
	

	Tại chỗ (1-Không còn u; 2- còn u)  
	
	
	
	
	
	

	Vị trí u:
	
	
	
	
	
	

	 Kích thước u:
	
	
	
	
	
	

	5. Xâm lấn:
	
	
	
	
	
	

	Hạch vùng (1- còn hạch; 2- không còn hạch)
	
	
	
	
	
	

	Vị trí hạch
	
	
	
	
	
	

	Kích thước hạch
	
	
	
	
	
	

	Số lượng hạch 
	
	
	
	
	
	

	Di căn xa (1- Không; 2- có)
	
	
	
	
	
	

	Vị trí di căn
	
	
	
	
	
	

	Ù tai
	
	
	
	
	
	

	Nuốt khó (**) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Khàn tiếng   (**) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Viêm niêm mạc miệng (**) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Đau họng (**) 1-4
	
	
	
	
	
	

	Khó thở (**) 1-4
	
	
	
	
	
	

	HC
	
	
	
	
	
	

	Hb
	
	
	
	
	
	

	BC
	
	
	
	
	
	

	BCTT
	
	
	
	
	
	

	TC
	
	
	
	
	
	

	URE
	
	
	
	
	
	

	CRE
	
	
	
	
	
	

	GOT
	
	
	
	
	
	

	GPT
	
	
	
	
	
	

	BilTP
	
	
	
	
	
	

	BilTT
	
	
	
	
	
	

	Nội soi vòm
	
	
	
	
	
	

	CT/MRI vòm
	
	
	
	
	
	

	Xạ hình xương
	
	
	
	
	
	

	Siêu âm vùng cổ
	
	
	
	
	
	

	X-quang tim phổi
	
	
	
	
	
	

	Siêu âm ổ bụng
	
	
	
	
	
	

	PET/CT
	
	
	
	
	
	

	Đường huyết trước chụp
	
	
	
	
	
	

	Vị trí u
	
	
	
	
	
	

	Kích thước khối
	
	
	
	
	
	

	SUV max u
	
	
	
	
	
	

	Di căn não

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn não
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn não
	
	
	
	
	
	

	Di căn xương

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn xương
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn xương
	
	
	
	
	
	

	Di căn gan

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn gan
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn gan
	
	
	
	
	
	

	Di căn phổi 1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn phổi
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn phổi
	
	
	
	
	
	

	Di căn tuyến thượng thận

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn tuyến thượng thận
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn tuyến thượng thận
	
	
	
	
	
	

	Di căn phần mềm

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn phần mềm
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn phần mềm
	
	
	
	
	
	

	Di căn hạch cổ

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn hạch cổ
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn hạch cổ
	
	
	
	
	
	

	Di căn hạch trung thất

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn hạch trung thất
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn hạch trung thất
	
	
	
	
	
	

	Di căn hạch ổ bụng

1- Không; 2- Có
	
	
	
	
	
	

	Kích thước di căn hạch ổ bụng
	
	
	
	
	
	

	SUVmax di căn hạch ổ bụng
	
	
	
	
	
	


1. Thêi gian t¸i ph¸t (th¸ng):

2. §iÒu trÞ t¸i ph¸t: 1. Cã       2. Kh«ng       3. BiÖn ph¸p:                KQ:

3. Di c¨n: 1. Cã                      2. Kh«ng        3. N¬i di c¨n:

4. §iÒu trÞ di c¨n: 1. Cã           2. Kh«ng       3. BiÖn ph¸p:               KQ:

5. T×nh tr¹ng sèng chÕt: 1. Sèng      2. ChÕt     3. MÊt tin tøc hoµn toµn:

6. Ngày chết:

7. Thêi gian sèng thªm (th¸ng):
Khẩu cái mềm





       U vòm mũi họng





Vòm mũi





    Khẩu cái cứng





U vòm





Lỗ tai phải





+





=





Mặt nạ dẻo để cố định


vùng đầu cổ bệnh nhân





GTV





BTV





BN được thăm khám lâm sàng, đánh giá toàn trạng, nội soi vòm mũi họng, sinh thiết chẩn đoán mô bệnh học, có kết quả CT/MRI vòm





BN được chẩn đoán là ung thư vòm mũi họng, đánh giá giai đoạn bệnh








Chụp FDG PET/CT chẩn đoán giai đoạn (60 BN)





- Kết quả chẩn đoán u, hạch, di căn xa trên hình ảnh FDG PET/CT.


- Đánh giá lại giai đoạn bệnh dựa trên hình ảnh FDG PET/CT


- Đặc điểm hấp thu FDG (SUVmax) tại u, hạch, tổn thương di căn.











Bệnh nhân có chỉ định  


xạ trị (30 BN)





- Xác định thể tích GTV và BTV lập kế hoạch xạ trị trên hình ảnh FDG PET/CT.


- Theo dõi đáp ứng, tác dụng không mong muốn của điều trị








Nhóm tuổi





Số BN





Số hạch





Số BN





Số BN





Xâm lấn





a





b





Giai đoạn





Số BN








