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Ung thư vú (UTV) là bệnh thường gặp nhất trong các bệnh ung thư ở phụ nữ trên thế giới cũng như ở Việt Nam. UTV có tỉ lệ gặp cao nhất ở châu Âu và châu Mỹ, thấp hơn ở các nước châu Phi và châu Á [1].
Tỷ lệ mắc UTV ở Mỹ chiếm 31% bệnh nhân ung thư ở nữ, tỷ lệ tử vong do UTV chiếm 15% [2]. Ở Việt Nam, tỷ lệ mắc UTV tăng dần theo từng năm, đứng hàng đầu trong các bệnh ung thư ở nữ giới [1].
Nhờ có những tiến bộ vượt bậc trong chẩn đoán, sàng lọc phát hiện sớm và những thành tựu đạt được trong điều trị, đặc biệt là điều trị hệ thống: hoá chất, nội tiết, miễn dịch... nên mặc dù tỷ lệ mắc UTV tăng nhanh nhưng tỷ lệ tử vong do UTV không tăng trong những năm gần đây.
Chẩn đoán UTV dựa vào lâm sàng, xét nghiệm mô bệnh học và các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh như chụp vú (mammography), siêu âm, cắt lớp vi tính, cộng hưởng từ... Chụp cắt lớp phóng xạ bằng bức xạ photon đơn (Single Photon Emission Computed Tomography: SPECT) và chụp cắt lớp phóng xạ bằng bức xạ positron (Positron Emission Tomography: PET) là những phương pháp ghi hình phóng xạ đang khẳng định vai trò trong lâm sàng nói chung và đối với UTV nói riêng.
Phương pháp ghi hình phóng xạ PET/CT dùng dược chất phóng xạ 18F-Fluoro Deoxy Glucose (18FDG) cho phép phát hiện sớm các thay đổi về chuyển hóa của quá trình bệnh lý trước khi có các biến đổi về sinh lý hay giải phẫu, cung cấp các thông tin quan trọng trong phát hiện hạch và di căn xa, giúp đánh giá giai đoạn bệnh chính xác hơn ở bệnh nhân ung thư. Đối với bệnh nhân UTV, 18FDG PET/CT cho phép phát hiện hạch, bao gồm cả ngoài nách (hạch thượng đòn, hạ đòn, hạch vú trong) giúp ích cho phẫu thuật, lập kế hoạch xạ trị… đánh giá tình trạng di căn ở ngực-bụng, di căn xương, có giá trị trong đánh giá giai đoạn UTV trước điều trị. Kết quả sau chụp 18FDG PET/CT thay đổi chẩn đoán giai đoạn và thay đổi phương pháp điều trị đầu tiên ở một số bệnh nhân UTV [3]. 
18FDG PET/CT giúp theo dõi tái phát, di căn sau điều trị ở bệnh nhân UTV với độ chính xác, độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Đặc biệt, khi ở bệnh nhân xuất hiện triệu chứng lâm sàng tái phát hoặc nồng độ chất chỉ điểm u tăng hoặc có những tổn thương mà kết quả của các phương tiện chẩn đoán hình ảnh thông thường chưa thật rõ ràng thì 18FDG PET/CT có thể đóng góp thêm nhiều thông tin hữu ích. 18FDG PET/CT có thể phát hiện tái phát, di căn ở bệnh nhân ung thư vú, kể cả khi chưa có biểu hiện lâm sàng.
Hiện nay, ở nước ta đã có một số đề tài nghiên cứu về 18FDG PET/CT đối với bệnh nhân UTV. Tuy nhiên, chưa có đề tài nào nghiên cứu một cách tương đối hệ thống, đầy đủ về đặc điểm hấp thu 18FDG trên hình ảnh 18FDG PET/CT của tổn thương u nguyên phát, tổn thương tái phát, hạch nách, hạch ngoài nách, di căn xa của UTV; giá trị chẩn đoán của 18FDG PET/CT, nên chỉ định chụp 18FDG PET/CT cho bệnh nhân UTV giai đoạn nào là tốt nhất, vai trò phát hiện tái phát, di căn của 18FDG PET/CT sau điều trị... 
Vì vậy, chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu đặc điểm hình ảnh, vai trò của 18FDG PET/CT trong đánh giá giai đoạn, phát hiện tái phát ở bệnh nhân ung thư vú trước và sau điều trị” với mục tiêu nghiên cứu là:
1/ 	Nghiên cứu một số đặc điểm hình ảnh và vai trò của 18FDG PET/CT trong đánh giá giai đoạn ung thư vú trước điều trị.
2/ 	Xác định vai trò của 18FDG PET/CT trong phát hiện tái phát, di căn ở bệnh nhân ung thư vú sau điều trị. 
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Ung thư vú có tỷ lệ mắc cao nhất và nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ hai trong các bệnh ung thư ở phụ nữ. Số liệu ghi nhận ung thư toàn cầu GLOBOCAN 2018 cho thấy trên toàn thế giới ước tính có 2.088.849 trường hợp UTV (chiếm 11,6% trong tổng số 18.078.957 bệnh nhân ung thư) mới được chẩn đoán và số trường hợp tử vong do UTV là 626.679. UTV là bệnh phổ biến ở Úc, New Zealand và ở châu Âu, châu Mỹ. Năm 2018 tỷ lệ mắc UTV ở Úc và New Zealand là 94,2/100000; ở Tây Âu là 92,6/100000; ở Bắc Âu là 90,1/100000; Bắc Mỹ 84,8/100000 và Nam Âu là 80,3/100000 [4].
Ở Mỹ, UTV là căn bệnh gây tử vong đứng thứ hai (sau ung thư phổi) ở nữ, hàng năm hơn 40.000 phụ nữ chết vì căn bệnh này. Năm 2018 ở Mỹ có 266.120 bệnh nhân UTV mới mắc, số chết là 40.920 [5], [6]. 
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* Nguồn: theo Bray F. và cs (2018) [4]
Tại Việt Nam, UTV là loại ung thư hay gặp nhất ở nữ giới. Theo số liệu ghi nhận ung thư từ chương trình mục tiêu Quốc gia Phòng chống ung thư, năm 2010 nước ta có 12.533 trường hợp mắc UTV và con số đó đang tăng nhanh hàng năm [5]. Theo GLOBOCAN 2018 [4], ở Việt Nam số bệnh nhân ung thư vú mới mắc là 15.229 (chiếm 9,2% trong tổng số 164.676 bệnh nhân ung thư mới mắc năm 2018 và chiếm 20,6% trong số bệnh nhân ung thư ở nữ giới). Tỷ lệ mắc UTV chuẩn theo tuổi là 26,4/100.000.
Mặc dù bệnh căn của UTV còn chưa hoàn toàn rõ ràng, nhưng có một số yếu tố làm tăng nguy cơ UTV:
- UTV thường hiếm gặp ở lứa tuổi dưới 20 và cũng ít phổ biến ở tuổi dưới 35. Tuy nhiên, sau độ tuổi này, tỷ lệ mắc UTV tăng rất nhanh. Theo thống kê của Hiệp hội phòng chống ung thư Hoa Kỳ, tỷ lệ mắc chuẩn UTV theo tuổi tăng từ 25/100000 ở độ tuổi từ 30-34 lên đến 200/100.000 ở độ tuổi từ 45-49 và tới 463/100000 ở tuổi từ 70-75 [1], [8]. 
- Yếu tố nội tiết: Estrogen thúc đẩy sự phát triển và hoạt động tăng sinh hệ thống ống làm tăng nguy cơ UTV do kích thích tăng sinh các tế bào chưa biệt hóa. Một số nghiên cứu chỉ ra rằng, hoạt động tăng sinh trong biểu mô tuyến vú thể hiện rõ rệt nhất trong pha hoàng thể của chu kỳ kinh nguyệt.
Nếu kéo dài hoạt động bình thường của estrogen sẽ kích thích hoạt động tăng sinh các tế bào biểu mô tuyến vú và làm tăng nguy cơ UTV. Nồng độ estrogen nội sinh cao quá sẽ gây có kinh sớm (trước 12 tuổi), mãn kinh muộn (sau 55 tuổi), hình thành những tế bào dễ bị mắc bệnh, dễ chuyển dạng ác tính làm tăng nguy cơ UTV. Các yếu tố nội tiết ngoại lai như sử dụng thuốc tránh thai kéo dài, dùng hormon thay thế sau mãn kinh cũng làm gia tăng nguy cơ UTV. Phụ nữ không sinh con; sinh con lần đầu muộn, không cho con bú mẹ có nguy cơ UTV cao hơn...[1].
- Tiền sử bản thân và gia đình:
Phụ nữ đã mắc UTV có nguy cơ bị UTV nguyên phát lần thứ hai. Tổn thương tăng sinh lành tính làm tăng cao nguy cơ UTV.
Tiền sử gia đình: nguy cơ bị UTV tăng từ 1,5 đến 3 lần nếu người phụ nữ có mẹ hoặc chị em gái mắc bệnh này. Đặc biệt khi mẹ và/hoặc chị em gái bị UTV cả hai bên ở tuổi tiền mãn kinh thì nguy cơ mắc UTV ở ngay thế hệ sau sẽ rất cao. Có 6 gen được chú trọng nghiên cứu và có khả năng liên quan nhiều đến UTV là BRCA1, BRCA2, p53, Cowden, AR (androgen receptor gene) và TA (ataxia telangiectasia gene).
- Bức xạ ion hóa cũng được coi như một tác nhân ảnh hưởng đến sinh bệnh học ung thư do làm tổn thương ADN [3].
- Chế độ dinh dưỡng, lối sống: phụ nữ ăn quá nhiều chất béo, uống nhiều rượu, chỉ số BMI lớn có nguy cơ mắc bệnh cao hơn người bình thường từ 1,5 đến 2 lần. Những người có thói quen thường xuyên ăn thịt nướng có nguy cơ phát triển UTV cao gấp 5 lần. Ăn nhiều loại thịt có màu đỏ như thịt bò tăng nguy cơ UTV trong khi đó các loại thịt màu trắng và cá không làm tăng nguy cơ UTV. Thịt rán, thịt nướng giải phóng heterocyclic amines là tác nhân gây ung thư [3].
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UTV là loại bệnh có diễn biến chậm. Biểu hiện lâm sàng của UTV có đặc trưng kéo dài và rất khác nhau giữa các bệnh nhân. Vị trí nguyên phát của UTV thường được mô tả theo các phần tư của vú. Khoảng 50%  nằm ở 1/4 trên ngoài, 15% ở 1/4 trên trong, 11% ở 1/4 dưới ngoài, 6% ở 1/4 dưới trong và 17% ở vùng trung tâm (trong phạm vi 1cm của quầng vú). Khoảng 3% khác được gọi là UTV lan toả do có nhiều ổ hoặc tổn thương quá lớn. Sự lan rộng của u nguyên phát trong tuyến vú xảy ra bằng cách xâm lấn vào nhu mô vú, xâm nhập trực tiếp các cơ quan lân cận như da, núm vú, thành ngực. Tổn thương dọc các ống thường thấy và có thể gây tổn thương toàn bộ vú. 
Các tế bào ung thư theo đường bạch huyết đến các nhóm hạch để đi vào máu. Các tế bào u sau khi rời khỏi khối u sẽ theo các mạng bạch mạch nông đến các tầng hạch nách theo thứ tự (tầng dưới, giữa, trên) trước khi đến hạch thượng đòn rồi đổ vào tĩnh mạch dưới đòn. Nhóm hạch nách có từ 10-30 hạch. Đây là nhóm hạch dễ bị di căn từ các u ác tính của vú. Các tế bào ung thư cũng có thể đi theo mạng bạch huyết sâu để đến chuỗi hạch vú trong, nằm ở khoang liên sườn 2, 3, 4 (6-8 hạch nhỏ) dọc theo động mạch vú trong, từ đó đổ vào bạch huyết của trung thất [9], [10]. Ung thư ở trung tâm và ¼ trong của vú thường di căn tới nhóm hạch này. Ở bệnh nhân UTV hay gặp di căn ở xương, phổi, gan và não [11].  
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- Phân loại mô học UTV của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) được đề xuất lần đầu tiên năm 1968, thay đổi cập nhật năm 1981. Đến năm 1990, Hiệp hội quốc tế chống ung thư (UICC) đã thống nhất hệ thống phân loại cải biên của một nhóm các tác giả người Mỹ, gồm 15 nhóm như sau:
1. UTBM ống xâm nhập (loại kinh điển).
2. UTBM thể tủy.
3. UTBM biến thể tủy.
4. UTBM tiểu thùy xâm nhập.
5. UTBM biến thể tiểu thùy xâm nhập.
6. UTBM nhầy.
7. UTBM biến thể nhầy.
8. UTBM ống nhỏ. 
9. UTBM biến thể ống nhỏ.
10. UTBM thành phần nội ống trội.
11. UTBM tại chỗ thể trứng cá.
12. UTBM tại chỗ không trứng cá.
13. UTBM tiểu thùy tại chỗ.
14. UTBM ống vi xâm nhập.
15. Các loại khác.
Hệ thống phân loại này chú trọng đến thành phần xâm nhập và coi đó là yếu tố chính quyết định bản chất của tổn thương, chi tiết hơn trước và dễ áp dụng trong lâm sàng vì các loại mô học hiếm gặp như UTBM dị sản, UTBM chế tiết, UTBM tuyến tiết rụng đầu được xếp vào nhóm các loại khác.
- Phân độ mô học UTBM tuyến vú:
Từ khi nghiên cứu về giải phẫu bệnh vi thể, người ta đã nhận ra u ác tính có sự khác nhau về mức độ ác tính và điều này được biểu hiện qua hình thái u, phản ánh tính xâm lấn của u và khả năng di căn. Những khối u kém biệt hóa tái phát cao hơn những khối u biệt hóa cao, ngay cả khi chưa có di căn hạch. Một hệ thống phân độ mô học chuẩn sẽ là yếu tố tiên lượng có giá trị đối với UTV. Cho đến nay, hệ thống phân độ mô học của Bloom - Richardson và hệ thống chia độ nhân của Black là hệ thống được sử dụng rộng rãi nhất [9], [10].
+ Độ I: UTBM thể nhú, thể mặt sàng bao gồm các tế bào đồng đều, không có hoại tử lòng ống hoặc hoại tử rất ít.
+ Độ II, Gồm 3 nhóm:
. Nhóm 1: các tế bào tăng sinh nhưng không có nhân có thể hình thành thể đặc, thể nhú, thể mặt sàng với hoại tử trung tâm. 
. Nhóm 2: thể đặc, thể mặt sàng, thể vi nhú với biểu hiện không điển hình về mặt tế bào học nhưng không có hoại tử trứng cá.
. Nhóm 3: gồm các biến thể hiếm gặp như tế bào sáng, tế bào hình thoi, có hoặc không hoại tử.
+ Độ III: UTBM nội ống biểu hiện cả mức độ không điển hình về mặt tế bào và hoại tử, bao gồm cả UTBM nhẫn đơn thuần, UTBM thể trứng cá, ung thư tế bào bán hủy.
Độ mô học có ý nghĩa quan trọng trong tiên lượng bệnh, có thể coi là yếu tố tiên lượng độc lập. Theo Tạ Văn Tờ, kết quả sống thêm sau 5 năm của UTV độ I là 82,52%, độ II là 66,5% và độ III chỉ còn 19,23% [10]. Dựa trên độ mô học để đưa ra các phác đồ điều trị phù hợp nhằm nâng cao tỷ lệ sống thêm cho người bệnh, giảm nhẹ các biến chứng điều trị.
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Về lâm sàng, UTV là loại bệnh có diễn biến chậm. Các triệu chứng lâm sàng ở giai đoạn sớm tương đối nghèo nàn. Khối u ác tính phát triển ở vú có thể với các dấu hiệu sau:
- Có khối u, thường u đơn độc, nhưng cũng có trường hợp từ 2 đến 3 u. 80-90% bệnh nhân có u nhưng không đau. U có bờ không rõ, dính vào thành ngực hoặc da vú, ít di động. Nhiều trường hợp phải thăm khám thật kỹ mới phát hiện ra tổn thương. Vị trí u gặp nhiều nhất ở ¼ trên ngoài do ở đây có mật độ tuyến vú cao nhất.
- Núm vú bị co kéo, tụt núm vú trên một tuyến vú bình thường trước đó. Một số trường hợp có thể thấy chảy dịch hoặc máu ở đầu núm vú. 
- Da lồi lên, biến dạng, sần như vỏ cam ở một phần của da vú, hoặc có thể lõm xuống ở một vùng nào đó.
- Các tĩnh mạch bề mặt da vú nổi rõ hơn so với bên kia. 
- Một số trường hợp thấy hạch nách to, có thể thấy hạch thượng đòn. Ở một số bệnh nhân xuất hiện hạch nách lớn không tương xứng với u tại vú hoặc thậm chí không tìm thấy u nguyên phát của vú khi thăm khám lâm sàng.
- Dạng UTV thể viêm thường tiến triển nhanh trong vài tuần: tăng đột ngột kích thước vú, toàn bộ vú có thể đỏ, đau, sờ nóng, da dày lên, sần da cam, vú căng cứng, chắc hơn bình thường. 
-  Ở giai đoạn muộn, thấy u ở vú vỡ loét, tiết dịch mùi hôi, chảy máu. Triệu chứng của ung thư tiến triển hoặc đã có di căn xa: hạch nách hoặc hạch thượng đòn (+); tràn dịch màng phổi gây đau ngực; tràn dịch màng ngoài tim gây khó thở, suy hô hấp; có di căn xương... 
 - Hạch vùng: hạch nách cùng bên thường to, chắc, di động hoặc cố định. Giai đoạn muộn hơn có thể thấy hạch thượng đòn cùng bên cứng chắc [9].
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- Xét nghiệm tế bào u vú, hạch nách: kỹ thuật chọc hút tế bào bằng kim nhỏ (Fine needle aspiration: FNA) trên những tổn thương vú có thể sờ thấy. Ưu điểm là tiến hành nhanh, đơn giản, ít xâm nhập, tuy nhiên không cung cấp được các thông tin về mô bệnh học. Cùng với chụp vú, FNA đã góp phần phát hiện sớm UTV. Từ 1978-1980, Pilotti S. và cs đã ứng dụng FNA cho 4834 trường hợp có hạch vú sờ thấy. 1173 trường hợp được phẫu thuật và có 534 bệnh nhân có chẩn đoán giải phẫu bệnh là carcinoma [12]. 
- Các kỹ thuật sinh thiết mở, sinh thiết 48 giờ không chỉ cung cấp các thông tin chính xác về mô bệnh học khối u mà còn có giá trị đánh giá tình trạng thụ thể nội tiết (ER, PR) và Her2/neu nhằm định hướng cho phương pháp điều trị nội tiết, hóa chất và góp phần tiên lượng bệnh. Để chẩn đoán phân biệt một tổn thương của vú, sinh thiết mở là phương pháp kinh điển và là phương pháp chuẩn đảm bảo chất lượng chẩn đoán mô bệnh học cao nhất. Sinh thiết mở vẫn được coi là “tiêu chuẩn vàng” để chẩn đoán xác định UTV.
- Sinh thiết tức thì có vai trò quan trọng để khẳng định chẩn đoán khi lâm sàng còn nghi ngờ, giúp các nhà ngoại khoa đưa ra quyết định điều trị phù hợp. Tuy nhiên, trong trường hợp kết quả âm tính vẫn phải dựa vào giải phẫu bệnh sau phẫu thuật [13], [14].
- CA15.3 là kháng nguyên có bản chất là glucoprotein trọng lượng phân tử lớn. Trên 80% các trường hợp UTV có CA15.3 huyết thanh tăng cao. Tuy nhiên, xét nghiệm này có độ đặc hiệu không cao, chủ yếu được sử dụng để theo dõi kết quả điều trị và tình trạng tái phát sau điều trị. Ở những bệnh nhân trị liệu hormon, một số trường hợp bệnh tiến triển rất nhanh trong vòng vài tuần hoặc vài tháng, đồng thời nồng độ CA15.3 tăng cao. Theo dõi biến đổi động học nồng độ CA15.3 giúp chẩn đoán sớm sự tái phát của bệnh. Nồng độ chất chỉ điểm này tăng lên có thể phát hiện sớm trước khi có triệu chứng lâm sàng từ  2 đến 9 tháng [15].
 - Hóa mô miễn dịch ngày càng trở nên phổ biến, giữ vai trò quan trọng trong chẩn đoán và điều trị UTV. Trong các trường hợp khó chẩn đoán, có thể dựa vào kỹ thuật hóa mô miễn dịch để xác định các dấu ấn phân tử. Sử dụng các kháng thể đã biết để nhận diện các kháng nguyên đặc hiệu trên màng, trong bào tương hoặc trong nhân tế bào. Để nhận diện được phức hợp kháng nguyên - kháng thể có thể dùng phương pháp miễn dịch huỳnh quang hoặc miễn dịch men. Với phương pháp miễn dịch men người ta gắn peroxidase hoặc alkaline phosphatase với chất màu (chromogen) để có thể quan sát dưới kính hiển vi quang học. Hóa mô miễn dịch có giá trị trong phát hiện các vi di căn (bằng các cytokeratin), tình trạng vi xâm nhập, cho biết tế bào u đã phá vỡ màng đáy chưa (bằng kháng thể chống màng đáy laminine). Yếu tố VIII và CD34 giúp xác định cấu trúc thành mạch để đánh giá ung thư xâm nhập mạch máu hay không mà trên các tiêu bản nhuộm HE thông thường rất khó xác định. Hạn chế của hóa mô miễn dịch là kết quả có thể thay đổi nhiều do sự khác nhau trong phương pháp cố định mô, loại kháng thể sử dụng và việc xử lý kháng nguyên. Với phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch có thể xác định tình trạng thụ thể nội tiết ER, PR và mức độ bộc lộ Her2/neu [10], [16]. 
+ Thụ thể Estrogen và Progesterone:
ER: một nhóm các protein được tìm thấy trong các tế bào, được kích hoạt bởi hormon estrogen làm cho tế bào biểu mô tuyến vú kích thích tăng trưởng. ER và PR liên quan mật thiết với liệu pháp điều trị kháng estrogen (tamoxifen hay thuốc khác) hoặc hóa trị liệu. Tiêu chuẩn đánh giá dương tính khi có ít nhất 1% tế bào u nhuộm dương tính ở nhân.  
Các protein thụ thể hóc môn steroid trong tế bào gồm estrogen và progesterone được xem như là những yếu tố tiên lượng và hướng dẫn cho điều trị nội tiết. Nhờ những tiến bộ về kỹ thuật hóa mô miễn dịch, phản ứng đã có thể thực hiện trên các mẫu bệnh phẩm cố định trong formol và chuyển đúc paraffin. Khoảng 50% đến 85% các trường hợp ung thư biểu mô vú chứa một lượng ER có thể định lượng được [10], [17].
Bệnh nhân có ER(+) hoặc PR(+) hoặc cả hai dương tính sẽ đáp ứng tốt với điều trị nội tiết, thời gian sống thêm không bệnh, sống thêm toàn bộ và sống thêm sau tái phát lâu hơn nhóm bệnh nhân có thụ thể nội tiết (-). 50-60% bệnh nhân có ER(+) đáp ứng tốt với điều trị nội tiết. Đáp ứng cao hơn nếu ER(+) mạnh và khi có cả PR(+) [18].
+ Thụ thể Her2/neu (c-erb B2):
Tiền gen Her2/neu nằm trên nhiễm sắc thể 17 (17q21) mã hóa thụ thể yếu tố phát triển biểu bì. Là một glycoprotein có cấu trúc như thụ thể của yếu tố phát triển chuyển dạng có mặt trên các tế bào biểu mô vú bình thường và các mô khác với nồng độ thấp. Là thụ thể tyrosine kinase. Khoảng 30-50% các trường hợp UTV có sự bộc lộ hay khuếch đại quá mức Her2/neu, liên quan đến tăng sinh tế bào, giảm chết theo chương trình, di cư tế bào và tạo mạch. Sự bộc lộ hoặc khuếch đại quá mức Her2/neu nhìn chung có tiên lượng xấu. Xét nghiệm Her2/neu là rất cần thiết để có chỉ định hóa trị và điều trị đích cho bệnh nhân UTV. Kỹ thuật hóa mô miễn dịch và kỹ thuật lai tại chỗ gắn huỳnh quang (Fluorescent in situ hybridization: FISH) là 2 phương pháp rất quan trọng và phổ biến trong việc đánh giá tình trạng  Her2/neu.
Khoảng 55-60% số bệnh nhân UTV là có phụ thuộc vào estrogen hoặc progesterone hoặc cả hai loại. Để kiểm soát sự phát triển của UTV phụ thuộc hormon, các thụ thể nội tiết đã được dùng như những dấu ấn sinh học trong điều trị nội tiết. Sự có mặt của ER và PR ở khối u được biết đến như là yếu tố tiên lượng quan trọng, những bệnh nhân này có mức độ ác tính ít hơn so với bệnh nhân có ER(-) hoặc PR(-) [19]. Hiện nay, các xét nghiệm hóa mô miễn dịch được dùng để đánh giá tình trạng các thụ thể nội tiết ở bệnh nhân UTV [20]. Hạn chế của xét nghiệm hóa mô miễn dịch là chưa có được một “ngưỡng“ dương tính tối ưu, thống nhất giữa các Labo, do đó cung cấp thông tin hạn chế về trạng thái chức năng của các thụ thể. Đáp ứng điều trị nội tiết chỉ đạt 55-60% ở bệnh nhân có ER(+) và dưới 10% ở bệnh nhân ER(-). Ngoài ra khoảng 20% khối u còn có thể thay đổi biểu hiện thụ thể ER, PR, Her2/neu trong quá trình tiến triển di căn. Các u di căn, tái phát có thể có kết quả ER, PR, Her2/neu khác với u nguyên phát, cần được đánh giá trong khi điều trị. Việc xét nghiệm mô học cho nhiều tổn thương di căn, tái phát gần như không thực tế, khó thực hiện được trong lâm sàng. 
+ EGFR:
EGFR là một thụ thể (receptor) trên bề mặt tế bào gắn với yếu tố phát triển biểu mô. Sự bộc lộ quá mức EGFR có thể gây tăng sinh tế bào biểu mô, bộc lộ quá mức EGFR gặp ở 50% trường hợp UTV, thường thấy ở khối u có thụ thể nội tiết âm tính, do đó có thể dự báo đáp ứng kém với điều trị nội tiết.
+ Ki67:
Mức độ tăng sinh của tế bào UTV có liên quan trực tiếp với tiến triển và tiên lượng bệnh. Phương pháp hóa mô miễn dịch được thực hiện nhờ kháng thể nhận biết kháng nguyên liên quan với chu kỳ phân bào, trong số đó có Ki67, PCNA... Ki67 là một kháng nguyên nằm trong nhân tế bào, liên quan mật thiết với hình thái tăng trưởng tế bào, đặc biệt là chỉ số phân chia tế bào. Bộc lộ Ki67 thể hiện tỷ lệ tăng sinh cao và tiên lượng kết quả điều trị xấu. Với những bệnh nhân UTV có chỉ số phân bào Ki67 cao có nguy cơ tái phát, tử vong cao hơn [21].
Năm 2011, tại Hội nghị quốc tế St Gallen về UTV, các chuyên gia đã đưa ra khuyến cáo phân loại UTV thành các phân nhóm: 
1) Luminal A: ER(+) và/hoặc PR (+) (ER hoặc PR biểu hiện >1%) và Her2 (-), Ki67 thấp (<14%). 
2) Luminal B: a) ER(+) và/hoặc PR (+) và Her2 (+) (Her2+++ hoặc 
                            Her2++ nhưng “FISH”+). 
                        b) ER(+) và/hoặc PR (+) và Her2 (-) và Ki67>14%. 
3) Her2+: ER(-) và PR (-) và Her2 (+).   
4) Basal-like (bộ ba âm tính) vì có biểu hiện gen tương tự như các tế bào nền (basal cells) [21].
[bookmark: _Toc25608389]Bảng 1.1. Các phân nhóm của ung thư vú và các đặc tính
	Phân nhóm
	Hóa mô miễn dịch
	Đáp ứng với hóa trị, tiên lượng

	Luminal A
	. ER(+) và/hoặc PR(+)
. Her2(-)
. Ki67 thấp (<14%)
	. Đáp ứng với liệu pháp nội tiết
. Đáp ứng với hóa trị kém hơn Luminal B.
. Tiên lượng tốt hơn Luminal B.

	Luminal B
	. ER(+) và/hoặc PR(+)
. Her2(-)
. Ki67 cao (>15%)
	. Đáp ứng với liệu pháp nội tiết.
. Đáp ứng với hóa trị tốt hơn Luminal A.
. Tiên lượng kém hơn Luminal A.

	
	. ER(+) và/hoặc PR(+)
. Her2(+)
. Ki67 bất kỳ
	

	Her2 (+) biểu hiện quá mức
	. ER(-) và PR(-)
. Her2(+)
	. Đáp ứng với Herceptin.
. Đáp ứng với hóa trị sử dụng anthracycline.
. Thường có tiên lượng xấu 

	Bộ ba âm tính
	. ER(-) và PR(-)
. Her2(-)
	. Không đáp ứng với liệu pháp nội tiết hay Herceptin
. Đáp ứng với hóa trị sử dụng platinum và PARP inhibitors
. Thường có tiên lượng xấu


[bookmark: _Toc25608233]* Nguồn: theo Chen W. và cs [22]
[bookmark: _Toc25608234]1.2.3. Chẩn đoán giai đoạn ung thư vú 
Ung thư vú được chia làm 4 giai đoạn dựa trên giải phẫu của tổn thương. Giai đoạn trước mổ còn gọi là giai đoạn lâm sàng được đánh giá dựa trên kích thước u nguyên phát, sự di động, thâm nhiễm da (T), vị trí, kích thước hạch (N) và những bằng chứng về di căn xa (M). Giai đoạn lâm sàng giúp lập kế hoạch, lựa chọn phác đồ điều trị bước đầu phù hợp. 
Nguyên tắc phân loại giai đoạn TNM chỉ áp dụng cho các tổn thương ung thư. Những trường hợp nhiều u ở một bên vú thì kích thước u lớn nhất được dùng để phân loại. Ung thư có ở hai bên vú được phân loại độc lập.
Đối với hạch vùng, bao gồm:
- Hạch cùng bên: hạch nằm giữa cơ ngực lớn, cơ ngực nhỏ và hạch nách chạy dọc theo tĩnh mạch, được chia làm 3 chặng:
+ Chặng 1: Nhóm hạch nằm ở ngoài cơ ngực nhỏ.
+ Chặng 2: Nhóm hạch sau cơ ngực nhỏ và hạch Rotter.
+ Chặng 3: Nhóm hạch từ bờ trên cơ ngực nhỏ tới hạ đòn.
- Hạch vú trong cùng bên là hạch nằm giữa các kẽ liên sườn dọc theo xương ức.
Phân loại giai đoạn TNM theo AJCC-2017 của Hiệp hội ung thư Hoa kỳ quy định như sau: 
T: U nguyên phát
Tx: Không xác định được u nguyên phát.
T0: Không có dấu hiệu u nguyên phát.
Tis: Carcinoma tại chỗ, carcinoma nội ống, carcinoma tiểu thùy tại chỗ hoặc Paget núm vú nhưng không có u ở nhu mô.
T1: U có đường kính lớn nhất ≤ 2 cm.
T1 vi thể: Đường kính u ≤ 0,1 cm
T1a: 0,1 cm < đường kính u ≤ 0,5 cm
T1b: 0,5 < đường kính u ≤ 1 cm
T1c: 1 < đường kính u ≤ 2 cm
T2: 2 cm < đường kính u ≤ 5 cm
T3: Đường kính u > 5 cm
T4: U với mọi kích thước xâm lấn trực tiếp tới thành ngực và/hoặc da (bao gồm xương sườn, cơ liên sườn, cơ răng cưa trước, không tính cơ ngực lớn).
T4a: U xâm lấn thành ngực, không tính chỉ dính/xâm lấn cơ ngực.
T4b: Thâm nhiễm, sần da cam, loét da vú hoặc có nhiều u nhỏ có dạng hình sao ở vú cùng bên.
T4c: Bao gồm cả T4a và T4b.
T4d : Ung thư vú dạng viêm.
N: Hạch vùng
Nx: Không xác định được hạch vùng.
N0 : Không có di căn hạch vùng.
N1 : Di căn hạch nách chặng I, II cùng bên di động.
N2: Di căn hạch nách chặng I, II cùng bên nhưng hạch dính nhau hoặc dính vào tổ chức xung quanh hoặc di căn hạch vú trong rõ trên lâm sàng mà không di căn hạch nách trên lâm sàng.
N2a: di căn hạch nách chặng I, II cùng bên dính nhau hoặc dính tổ chức xung quanh.
N2b: hạch vú trong cùng bên rõ trên lâm sàng, không di căn hạch nách.
N3 : Di căn hạch vú trong, hạch hạ đòn, hạch thượng đòn.
N3a: Di căn hạch hạ đòn cùng bên.
N3b: Di căn hạch vú trong cùng bên.
N3c: Di căn hạch thượng đòn cùng bên.
Biểu hiện lâm sàng của di căn hạch được xác định bằng thăm khám lâm sàng hoặc chẩn đoán hình ảnh, hoặc quan sát đại thể trên mô bệnh học.
M : Di căn xa
M0 : Không có bằng chứng lâm sàng hoặc hình ảnh của di căn xa.
M1: Di căn xa.
Thông thường bệnh nhân UTV được chẩn đoán giai đoạn dựa vào lâm sàng và kết quả chụp X quang tuyến vú, siêu âm tuyến vú, siêu âm hạch nách, siêu âm ổ bụng, X quang ngực, xạ hình xương, MRI sọ não. Kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh hiện đại mới được áp dụng trong vài thập kỷ gần đây là PET/CT. 18FDG PET/CT trong UTV giúp phát hiện hạch đầy đủ hơn, phát hiện di căn xa, góp phần đánh giá giai đoạn chính xác hơn. 
[bookmark: _Toc25608235]1.3. MỘT SỐ KỸ THUẬT CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH UNG THƯ VÚ
Việc điều trị và tiên lượng bệnh nhân UTV phụ thuộc vào nhiều yếu tố: giai đoạn bệnh, kích thước khối u, tình trạng thụ thể nội tiết ER, PR, Her2, tình trạng hạch, di căn...Có nhiều kỹ thuật đã được ứng dụng trong chẩn đoán, đánh giá giai đoạn bệnh nhân UTV. Các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh trong chẩn đoán UTV như chụp vú, siêu âm, chụp cộng hưởng từ, X quang, CT, và các kỹ thuật hình ảnh Y học hạt nhân như xạ hình SPECT, PET/CT...[23], [24]. 
[bookmark: _Toc25608236]1.3.1. X quang tuyến vú (mammography)
Chụp vú là một kỹ thuật đang được ứng dụng rộng rãi, đặc biệt trong sàng lọc, chẩn đoán sớm UTV gồm chụp vú kinh điển sử dụng tia X mềm, X quang số hóa ứng dụng kỹ thuật số hay ứng dụng máy hỗ trợ đọc phim. Thông thường bệnh nhân được chụp cả hai bên vú để so sánh với các tư thế đầu-chân, chếch - trong - ngoài 45 độ. Trong trường hợp nghi ngờ sẽ được chụp bổ sung các tư thế nghiêng, chếch - ngoài - trong…Hình ảnh X quang có thể gặp trên phim chụp vú bao gồm: tổn thương hình khối, calci hóa, sự bất đối xứng của cấu trúc tuyến và các mô xung quanh. Trong chẩn đoán phân biệt hình ảnh nốt vôi hóa ở vú thấy có sự trùng hợp đáng kể các dấu hiệu lành tính và ác tính. Ngày nay, chụp vú kỹ thuật số có vai trò lớn trong chẩn đoán ung thư biểu mô tuyến vú [25].
Theo hệ thống phân loại BIRADS của Hiệp hội Điện quang Hoa Kỳ ACR (American College of Radiology), chia làm 6 loại kết quả chụp phim X quang tuyến vú [26]:
0: Cần xét nghiệm bổ sung.
1: Phim âm tính, không có bất thường.
2: Tổn thương lành tính.
3: Tổn thương nhiều khả năng lành tính, cần theo dõi với khoảng thời gian ngắn để xác định chắc chắn.
4: Tổn thương mức trung gian, nghi ngờ ác tính, nên xem xét sinh thiết.
5: Tổn thương rất nhiều khả năng là ung thư, cần sinh thiết.
Chụp vú có thể phát hiện hạch nách tăng kích thước bất thường. Ngoài ra, phim chụp X quang các bộ phận khác còn đóng vai trò đánh giá bilan như phát hiện di căn phổi, di căn xương…
Kết quả nghiên cứu một số tác giả cho thấy chụp X quang vú với độ nhạy 80-90%, sàng lọc phát hiện sớm UTV rất tốt. Tuy nhiên với những phụ nữ có thành ngực dày (trên 40% phụ nữ có thành ngực dày) thì độ nhạy giảm xuống còn 50-85% [27]. Độ đặc hiệu của chụp vú thấp do có nhiều dương tính giả. Giá trị của chụp vú hạn chế trong một số trường hợp liên quan đến tính chất, mật độ tuyến vú, bệnh nhân trẻ dưới 30 tuổi, UTV sau can thiệp.
[bookmark: _Toc25608237]1.3.2.  Siêu âm tuyến vú
Siêu âm là kỹ thuật không xâm nhập, dễ tiến hành với các đầu dò phẳng tần số từ 7,5-13 MHz. Siêu âm phân biệt rõ tổn thương dạng nang với một tổn thương dạng đặc, thường tổn thương tăng âm hoặc hỗn hợp, ranh giới không rõ. SA vú có thể có giá trị trong trường hợp tuyến vú dày đặc khó phát hiện bằng chụp vú. Qua hình ảnh siêu âm phân tích các đặc điểm về hình dạng, đường bờ, tính chất âm, vôi hóa...hướng tới chẩn đoán u lành tính hay ác tính, xếp loại theo BIRADS. Các dấu hiệu UTV hay gặp trên siêu âm:
- Khối giảm âm có thể kèm theo hoặc không bóng cản âm phía sau.
- Hình thái và đường bờ đa diện khó định dạng.
- Đường bờ không đều, nhiều thùy, múi, tua gai.
- Ranh giới khối và nhu mô tuyến vú xung quanh không rõ ràng.
- Cấu trúc âm khối không đồng đều.
- Tăng sinh mạch bất thường, hay gặp ở vùng ngoại vi, rìa khối.
- Dày cấu trúc da và tổ chức dưới da do thâm nhiễm, co kéo bất thường.
- Hạch nách tăng kích thước bất thường > 1cm, vỏ hạch dày, mất cấu trúc tăng âm rốn hạch, tăng sinh mạch bất thường, hạch dính nhau, dính vào tổ chức xung quanh.
Gần đây, siêu âm đàn hồi mô (Elasticity) - một kỹ thuật mới được ứng dụng cho phép phân biệt rõ hơn các khối u nang, các u lành có mật độ mềm hơn so với các tổn thương UTV.
Tương tự như X quang, ngoài siêu âm vú, khảo sát toàn thân với siêu âm còn giúp phát hiện các tổn thương thứ phát như di căn hạch, di căn gan…
Tuy nhiên, siêu âm vú ít có giá trị đối với những tổn thương kích thước nhỏ, những trường hợp UTV sau can thiệp và hơn nữa đây là một kỹ thuật mà có sự phụ thuộc nhiều vào kinh nghiệm của người thực hiện.
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Chụp cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging: MRI) với ưu điểm không độc hại do không sử dụng tia X, có khả năng thăm khám nhiều chiều không gian cùng với việc sử dụng các chuỗi xung mới như cộng hưởng từ động học, cộng hưởng từ khuếch tán, cộng hưởng từ phổ ngày càng trở nên có ý nghĩa trong chẩn đoán UTV. Chụp MRI tuyến vú không thích hợp để sàng lọc UTV do độ đặc hiệu thấp. Hơn nữa, những tổn thương vi vôi hóa liên quan đến UTV không quan sát được trên MRI. MRI có giá trị trong một số trường hợp sau [28]:
- Phát hiện tổn thương nguyên phát khi có di căn hạch nách hoặc di căn xa mà không phát hiện được u vú bằng thăm khám lâm sàng và chụp vú. 
- Đánh giá những tổn thương sờ thấy trên lâm sàng mà không quan sát được trên phim chụp vú và siêu âm.
- Đánh giá tổn thương đa ổ.
- Phát hiện di căn gan, phổi, xương, não...
Ung thư biểu mô nội ống thường không được phát hiện trên lâm sàng mà thường phát hiện bằng chụp vú hoặc sinh thiết tình cờ. Khoảng 10% không có calci hóa có thể bị bỏ sót trên phim X quang. Thêm vào đấy, khoảng 26% các trường hợp UTBM nội ống ở vú cùng bên hoặc đối bên trên bệnh nhân UTV xâm nhập không được phát hiện trên cả siêu âm và X quang. MRI có độ nhạy khá cao trong chẩn đoán UTBM nội ống, phù hợp với giải phẫu bệnh lý tốt hơn lâm sàng, chụp vú và siêu âm vú [29]. 
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Ghi hình phóng xạ trong Y học hạt nhân bao gồm chụp cắt lớp bằng bức xạ photon đơn (SPECT) và chụp cắt lớp bằng bức xạ positron (PET) đang ngày càng khẳng định vai trò trong chẩn đoán và điều trị bệnh nhân UTV [30], [31]. SPECT sử dụng 99mTc-sestamibi là một kỹ thuật y học hạt nhân được ứng dụng phổ biến trong chẩn đoán các bệnh lý u nói chung và UTV nói riêng, đánh giá dựa trên sự thay đổi mức độ tưới máu, mạch tân tạo, chuyển hóa của mô. UTV biểu hiện bởi các tổn thương tăng hấp thu phóng xạ. Theo các tác giả trên thế giới, độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính và độ chính xác của 99mTc-MIBI trong chẩn đoán UTV lần lượt đạt 85%, 87%, 88%, 81% và 86% [30].
Dựa trên cơ sở đánh giá chức năng, tổ chức UTBM tuyến vú do tăng chuyển hóa nên hấp thu nhiều DCPX hơn mô vú lành. Tuy nhiên, tổ chức gan, tim bình thường cũng hấp thu DCPX cao nên rất khó phát hiện các khối u nhỏ của vú nằm cùng mặt phẳng với tim, gan. Chụp bệnh nhân ở tư thế nằm sấp trên bàn có lỗ, vú lọt qua lỗ và tia xạ quét theo chiều ngang để tránh sự chồng lấn lên các cơ quan khác ở vùng ngực.  
Xạ hình bằng 99mTc-sestamibi có hạn chế trong đánh giá các tổn thương nhỏ, không sờ thấy trên lâm sàng, đồng thời cũng có thể gặp dương tính giả do u lành tính, tổn thương viêm, chảy máu...Âm tính giả xảy ra khi u có kích thước nhỏ (<1cm), u nằm sâu hoặc vị trí bị che lấp bởi cơ tim. Do đó xạ hình 99mTc-sestamibi nên được phối hợp với kết quả X quang và siêu âm trong chẩn đoán UTV. 99mTc-sestamibi còn được ứng dụng trong theo dõi đáp ứng điều trị. Một vài tác giả trên thế giới nhận thấy, 99mTc-sestamibi cho kết quả tương tự với 18FDG PET/CT trong đánh giá đáp ứng điều trị [32].
Rachel F. và cs cho biết trên bệnh nhân UTV được xạ hình bằng 99mTc-sestamibi đã phát hiện tổn thương ung thư ở 80/83 trường hợp, đạt độ nhạy 96,4% và chẩn đoán âm tính ở 50/84 tổn thương lành tính với độ đặc hiệu 59,5%. Tổn thương nhỏ nhất phát hiện được là 1mm. Đặc biệt, xạ hình đã phát hiện 6 bệnh nhân có tổn thương ung thư mà không phát hiện được trên chụp vú và siêu âm [33].
Xạ hình xương SPECT với 99mTc-MDP có độ nhạy rất cao, cho hình ảnh tổng quát toàn bộ hệ thống xương, có vị trí quan trọng và được sử dụng rộng rãi bên cạnh những phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác như CT, MRI, PET/CT để phát hiện ung thư di căn xương [34]. UTV cùng với ung thư phổi, ung thư tiền liệt tuyến có tỷ lệ di căn xương cao [35]. 
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Lần đầu tiên ứng dụng kỹ thuật chụp xạ hình phát hiện hạch gác và sinh thiết hạch gác bằng sử dụng đầu dò ứng dụng trên bệnh nhân UTV vào năm 1993. DCPX dạng Sulfur colloid sau khi tiêm dưới da sẽ tập trung vào hạch gác của một số bệnh ung thư (vú, dạ dày, tinh hoàn, dương vật...). Đầu dò gamma giúp phát hiện sự có mặt và vị trí chính xác của hạch gác để quyết định vét hạch trong phẫu thuật điều trị.
Ghi hình phóng xạ cho chúng ta thấy sự di chuyển của DCPX vào bạch mạch trực tiếp với khối u hoặc các hạch bạch huyết. Hạch được thấy đầu tiên gọi là hạch gác hay hạch cửa. Di căn UTV vào hạch nách thường xảy ra sớm nên việc đánh giá bệnh cần dựa vào 2 yếu tố là kích thước u và tình trạng hạch di căn, nhất là hạch gác. Các nghiên cứu kiến nghị nên ghi hình phóng xạ hệ bạch huyết trước khi làm sinh thiết hạch gác và sinh thiết hạch gác đã được đề nghị thay thế sinh thiết hạch nách trong giai đoạn sớm của UTV [36]. Hubner K.F và cs [37] và Lim H.S. và cs [31] cho rằng đối với bệnh nhân UTV, chẩn đoán tình trạng hạch rất quan trọng và sinh thiết hạch gác trở thành phương pháp chấp nhận đầu tiên để đánh giá hạch. 
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Từ giữa những năm 1970, ghi hình PET được sử dụng nghiên cứu trong lâm sàng các bệnh thần kinh và tim mạch. Hơn một thập kỷ sau, các nhà nghiên cứu nhận thấy PET còn là một công cụ chẩn đoán rất 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 (Computed Tomography: CT) hay cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging: MRI), PET ghi lại hình ảnh định tính và định lượng quá trình sinh - bệnh lý và chuyển hóa của các bệnh lý thông qua dược chất phóng xạ được đánh dấu. 
Sự kết hợp giữa PET và CT trong cùng một hệ thống PET/CT cho phép khai thác tối ưu các lợi thế của PET là xác định hoạt tính chuyển hóa của tổ chức kết hợp với các thông tin xác định vị trí, biến đổi về hình thái, cấu trúc của tổn thương trên hình ảnh CT. Nhờ các tiến bộ không ngừng về công nghệ tạo ra các thế hệ PET/CT mới, sự phát triển liên tục các dược chất phóng xạ được sử dụng trong nghiên cứu và lâm sàng ngày càng góp phần khẳng định vai trò quan trọng của phương pháp này trong y học hiện đại. 
Dược chất phóng xạ được ứng dụng nhiều nhất trong ghi hình PET là 2-deoxy-2-fluoro-deoxyglucose (18FDG). Phân tử 18FDG được tạo bởi việc đánh dấu nguyên tử C số 2 bằng 18F (thay thế 1 nguyên tử H liên kết với C số 2 bằng 18F). Tương tự như glucose, 18FDG được vận chuyển vào tế bào nhờ các chất vận chuyển ở màng và được phosphoryl hóa nhờ men hexokinase nhưng sau đó tập trung trong tế bào do bị “bẫy chuyển hóa” (metabolically trapped). Các nghiên cứu đã thấy rằng việc bắt giữ 18FDG trong tế bào ác tính chủ yếu là do tăng nồng độ các chất vận chuyển glucose (đặc biệt là GLUT-1) ở màng tế bào, các men hexokinase…trong hầu hết các loại ung thư. Ở người bình thường thì glucose được lọc và tái hấp thu ở các nephron. Còn 18FDG lại được tái hấp thu rất ít và bài xuất chủ yếu qua nước tiểu [3], [38], [39]. 
Thời gian bán rã của 18FDG là 109,7 phút. Nghĩa là khi vào cơ thể, cứ sau khoảng 2 giờ hoạt độ phóng xạ của 18FDG trong cơ thể giảm còn một nửa. Sau 10 giờ, hoạt độ phóng xạ tiêm vào cơ thể còn lại chỉ khoảng 3%. Hình ảnh PET chính là hình ảnh sự phân bố 18FDG trong cơ thể. Sự tập trung cao 18FDG trong nhiều loại tế bào ung thư cho phép phát hiện tổn thương ung thư khi so sánh chúng với sự tập trung 18FDG ở tế bào lành [3]. 
Trên hình ảnh 18FDG PET/CT có thể đánh giá định lượng, bán định lượng các tổn thương (tăng/giảm mức độ hấp thu phóng xạ) thông qua một số chỉ tiêu như giá trị hấp thu chuẩn glucose (Standardized Uptake Value: SUV); trung bình SUV (SUVmean); Thể tích chuyển hóa của khối u (Metabolic tumor volume: MTV), tổng lượng glucose chuyển hóa ở tổn thương (Total lesion glycolysis: TLG) và SUV đỉnh (SUVpeak). 
- Giá trị hấp thu chuẩn glucose (SUV): Người ta có thể tính mức độ hấp thu glucose ở từng vùng quan tâm trên hình ảnh PET, gọi là giá trị hấp thu  chuẩn glucose: SUV. Nếu 18FDG phân bố đều khắp toàn cơ thể thì SUV ở các mô, cơ quan đều có giá trị như nhau và bằng 1. Tế bào ung thư tăng chuyển hóa, tăng hấp thu 18FDG, do đó SUV tăng. Hầu hết các tác giả đều coi SUV=2,5 là ngưỡng chẩn đoán, phân biệt lành tính, ác tính của khối u. 
Có thể tính được SUV tương đối của các mô, các cơ quan khác nhau trong cơ thể, so sánh SUV giữa các mô khác nhau hoặc giữa các lần ghi hình khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Từ đó đánh giá được tổn thương, đánh giá đáp ứng với điều trị...
Hoạt độ riêng 18FDG  trong mô (mCi/ml)
SUV = 
               Liều 18FDG tiêm cho BN (mCi)/ trọng lượng cơ thể (g)
- SUVmax: là trị số maximum SUV của các voxels trong vùng ROI tổn thương, là thông số được dùng rộng rãi để đánh giá mức độ chuyển hóa tại u qua hình ảnh 18FDG PET/CT. SUVmax được dùng nhiều hơn trong đánh giá kết quả trên PET/CT do SUVmax ít phụ thuộc vào người đọc hơn. 
SUVmax cao thường là ở bệnh nhân giai đoạn tiến triển, ung thư kém biệt hóa, xâm lấn rộng... SUVmax có liên quan với độ mô học, hóa mô miễn dịch của khối u [40], có thể là thông số có giá trị tiên lượng trong hóa trị, xạ trị, có tương quan với mức độ xâm lấn u (T1-2 với T3-4) tình trạng hạch (N0 với N1-3), có giá trị tiên lượng thời gian sống thêm. SUVmax của hạch có giá trị dự báo di căn xa. SUVmax được dùng như một chỉ tiêu đánh giá đáp ứng với điều trị. Ở những bệnh nhân điều trị thất bại, chưa hết bệnh thường có SUVmax >4,0. SUVmax giảm xuống dưới 2,5 có thể coi là đáp ứng hoàn toàn và thời gian sống thêm của bệnh nhân được kéo dài hơn rõ rệt.  
 Tổ chức nghiên cứu và điều trị ung thư châu Âu (EORTC) đã đưa ra tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị với u đặc (PERCIST), theo đó thì SUVmax giảm 15-25% là dấu hiệu điều trị đáp ứng tốt [41]. 
- SUVmean là trị số trung bình của SUV các voxels trong vùng quan tâm ROI. SUVmean ít bị ảnh hưởng bởi nhiễu ảnh nhưng lại phụ thuộc người đọc nhiều hơn, ít được dùng trong lâm sàng.
- SUVpeak là trị số trung bình SUV trong một nhóm các voxels quanh voxel có SUV cao nhất, có thể coi là trị số ghép giữa SUVmax và SUVmean.
- Thể tích chuyển hóa u MTV: là thể tích u có tập trung 18FDG, là chỉ số đánh giá mức độ chuyển hóa tại u và có thể có giá trị tiên lượng kết quả điều trị tốt hơn SUVmax. Nếu SUVmax là độ tập trung cao nhất của 1 pixel trong thể tích u thì MTV đánh giá toàn bộ thể tích có tập trung 18FDG. Trước đây, thể tích u được xác định hoặc bằng trực quan đường ranh giới lành-bệnh hoặc cùng kết hợp với CT. Một số nghiên cứu cho thấy MTV có giá trị tiên lượng tốt trong ung thư vòm, ung thư phổi, u lympho tế bào B. Chẳng hạn đối với ung thư vòm, nếu MTV >40ml thì tiên lượng xấu hơn, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn với điều trị thấp hơn, thời gian sống thêm không bệnh ngắn hơn so với nhóm bệnh nhân có MTV <40ml. Vasavi P. và cs [42] nghiên cứu trên 41 bệnh nhân ung thư đầu cổ thấy bệnh nhân có MTV thấp có thời gian sống thêm toàn bộ tốt hơn, ngưỡng MTV là 7,2. Ngược lại, giá trị SUVmax ít có giá trị dự báo tiên lượng hơn. Trong một nghiên cứu khác của La T.H. và cs [43] nghiên cứu trên 85 bệnh nhân ung thư đầu cổ thấy ở nhóm MTV > 17,4ml tỷ lệ tái phát cao hơn 1,9 lần và tỷ lệ tử vong cao hơn 2 lần so với nhóm có MTV <17,4ml. Cần có nhiều nghiên cứu đánh giá hơn nữa về MTV.
- Tổng lượng glucose chuyển hóa ở tổn thương TLG: được xác định bằng tích của thể tích chuyển hóa MTV với SUVmean. Như vậy, chỉ số TLG vừa phản ánh độ tập trung 18FDG vừa phản ánh kích thước khối u. Các tác giả nghiên cứu thường chú ý phân tích đánh giá hiệu quả điều trị như thời gian sống không bệnh, thời gian sống thêm toàn bộ, tái phát tại chỗ, di căn xa… có tương quan với TLG hay không. Ngưỡng đánh giá của TLG khác biệt tùy theo từng loại ung thư. 
Gần đây, thiết bị PET kết hợp chụp vú chuyên dụng (Positron Emission Mammography: PEM) được dùng để chẩn đoán cho những trường hợp có tổn thương nghi ngờ UTV, nghi ngờ tái phát tại chỗ [44]. Kết hợp PEM với các chẩn đoán hình ảnh khác, chẳng hạn như MRI hoặc mammography tăng độ nhạy phát hiện UTV, tăng độ chính xác trong chẩn đoán giai đoạn [27], [45]. PET/MRI là phương pháp chẩn đoán hình ảnh ứng dụng trong lâm sàng với chất lượng cao. Trong nghiên cứu của Pace L. và cs gồm 36 bệnh nhân được chụp PET/CT 1 giờ sau tiêm và trung bình sau đó 62 phút ghi hình lại bằng PET/MRI. Hấp thu 18FDG được đánh giá định lượng bằng SUVmax và SUVmean. Thể tích chuyển hóa (Metabolic tumor volume: MTV) của từng tổn thương được tính trên PET/MRI và trên PET/CT. Kết quả đã phát hiện 74 tổn thương tăng tập trung 18FDG trên PET/CT và PET/MRI. SUVmax và SUVmean của PET/MRI cao hơn PET/CT. MTV ở PET/MRI thấp hơn 4% (p>0,05), có tương quan rất chặt chẽ với nhau [14].
Cả PET/CT và MRI đều được dùng để đánh giá đáp ứng với hóa trị bổ trợ ở bệnh nhân UTV [45]. Chen L. và cs tổng hợp kết quả 11 nghiên cứu gồm 527 bệnh nhân cho biết độ nhạy và độ đặc hiệu của PET/CT là 87% và 85%, còn của MRI là 79% và 82% [47]. Liu Q. và cs. nghiên cứu so sánh PET/CT và PET/MRI trong đánh giá đáp ứng sau điều trị hóa chất bổ trợ trên 382 bệnh nhân thấy PET/CT có độ nhạy tốt hơn MRI (86% so với 65%) nhưng MRI lại có độ đặc hiệu cao hơn PET/CT (88% so với 72%) [48]. 
Melsaether A.N. và cs. (2016) đã tiến hành chụp  PET/CT và PET/MRI cho 51 bệnh nhân UTV để phát hiện u vú, hạch nách và di căn xa. Các tác giả đi đến kết luận PET/MRI phát hiện hạch nách tương đương PET/CT, có độ nhạy tốt hơn PET/CT trong phát hiện u vú và di căn ở gan, xương, còn di căn phổi tương đương PET/CT. Từ đó có kiến nghị dùng PET/MRI để chẩn đoán giai đoạn trong các trường hợp: bệnh nhân trẻ (liều chiếu xạ thấp hơn); bệnh nhân đã có di căn gan cần xác định để điều trị tại chỗ; bệnh nhân có các dấu ấn sinh học tăng cao nghi ngờ tái phát tại chỗ, bệnh nhân có Her2/neu (+) nghi ngờ di căn não [49].   
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Ứng dụng lâm sàng của PET nói chung và của 18FDG PET/CT nói riêng đang phát triển rất nhanh chóng. Hiện nay, 18FDG PET/CT là phương pháp chẩn đoán có giá trị và hiệu quả được ứng dụng phổ biến trong bệnh lý ung thư, tim mạch, thần kinh và nhiễm trùng...Trên 80% các xét nghiệm chụp PET/CT đang được ứng dụng trong lĩnh vực ung thư.
Khác với các phương pháp chẩn đoán hình ảnh cấu trúc, hình thái giải phẫu như CT hay cộng hưởng từ MRI, sự kết hợp giữa PET và CT trong cùng một hệ thống 18FDG PET/CT cho phép khai thác tối ưu các lợi thế của PET là xác định hoạt tính chuyển hóa của tổ chức kết hợp với các thông tin xác định vị trí, biến đổi về hình thái, cấu trúc của tổn thương trên hình ảnh CT. Nhờ các tiến bộ không ngừng về công nghệ đã tạo ra các thế hệ PET/CT mới, sự phát triển liên tục các DCPX được sử dụng trong nghiên cứu và lâm sàng ngày càng góp phần khẳng định hiệu quả, vai trò quan trọng của phương pháp này trong y học hiện đại [3]. 
Đặc biệt đối với lĩnh vực ung thư, 18FDG PET/CT có vai trò rất quan trọng trong phát hiện hạch, di căn xa nhằm đánh giá giai đoạn khối u chính xác cũng như theo dõi đánh giá kết quả của các phương pháp điều trị. PET giúp đánh giá sớm, chính xác đáp ứng điều trị. Những thay đổi chức năng diễn ra sớm hơn những thay đổi về cấu trúc giải phẫu. Ngoài ra, PET rất có ích trong việc phân biệt một số tổ chức ung thư với sẹo xơ, ổ hoại tử... cũng như giúp phát hiện các ung thư tái phát sớm hơn các phương pháp ghi hình thông thường (CT, MRI...)... 
Các nghiên cứu lâm sàng cho thấy 18FDG PET/CT đã làm thay đổi quyết định điều trị trên 30-40% ở bệnh nhân ung thư. Trong thực hành lâm sàng hiện nay 90-95% số trường hợp chụp PET, 18FDG PET/CT được sử dụng trong ung thư và 18FDG là DCPX duy nhất đã được cơ quan thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ phê chuẩn dùng trong ung thư.
Ưu điểm của 18FDG PET/CT là có thể phát hiện, phân biệt (bằng hình ảnh định tính và định lượng) các tổn thương ác tính với đặc điểm tăng chuyển hóa, tăng tập trung 18FDG trong tế bào. Còn với các quá trình bệnh lý lành tính thường không bắt giữ hoặc bắt giữ 18FDG thấp. Cũng dựa vào cơ chế tương tự, PET có thể phân biệt tổ chức hoại tử, xơ hóa sau điều trị với khối u ác tính còn tồn dư với tổn thương tái phát u ung thư nhờ đánh giá được chức năng sống của tế bào. Đây chính là hạn chế của các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường như CT và MRI. 
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Chỉ định và quy trình chụp 18FDG PET/CT thực hiện theo hướng dẫn của Hiệp Hội Điện quang Hoa Kỳ (ACR) [50] và Hội Y học hạt nhân châu Âu (EANM) [50]. 
- Chỉ định chụp PET/CT:
Trong thực hành lâm sàng hiện nay, khoảng 90 - 95% số trường hợp chụp PET/CT được sử dụng trong ung thư. Chỉ định chụp 18FDG PET/CT trong ung thư gồm: 
1. Phát hiện hạch, tổn thương di căn xa, đánh giá giai đoạn bệnh ở bệnh nhân đã được chẩn đoán ung thư.
2. Đánh giá, tiên lượng đáp ứng với điều trị (hóa trị, xạ trị), hiệu quả điều trị. Phân biệt những bất thường sau điều trị là tổn thương ung thư còn lại hay tổ chức hoại tử, xơ hóa.
3. Phát hiện tái phát ung thư, nhất là ở những bệnh nhân có dấu ấn ung thư tăng. Tái phân giai đoạn ở bệnh nhân tái phát sau điều trị.
4. Phát hiện u ung thư “tiềm ẩn”, chưa rõ vị trí nguyên phát ở bệnh nhân khi đã biết tổn thương di căn hoặc có hội chứng cận u như tăng cao nồng độ chất chỉ điểm ung thư trong huyết thanh.
5. Đánh giá mức độ hấp thu 18FDG phân biệt tổn thương lành tính-ác tính mà các phương tiện chẩn đoán thông thường chưa xác định rõ được.
6. Hướng dẫn lựa chọn vị trí thích hợp để sinh thiết chẩn đoán. 
7. Xác định chính xác thể tích chiếu xạ trong lập kế hoạch xạ trị. 
- Chống chỉ định: 
+ Phụ nữ có thai.
+ Các chỉ định cần lưu ý: 
. Phụ nữ đang cho con bú (nếu cần thiết phải chụp PET/CT thì phải ngừng cho con bú trong vòng 24 giờ sau khi chụp).
. Người bệnh có tiền sử dị ứng với thuốc cản quang, suy thận. Trong những trường hợp này chụp PET/CT không dùng thuốc cản quang. 
          . Bệnh nhân đái tháo đường: điều chỉnh đường huyết về mức ổn định trước khi tiêm 18FDG để chụp PET.
- Quy trình kỹ thuật chụp 18FDG PET/CT: 
+ Chuẩn bị bệnh nhân:
. Người bệnh ăn chế độ ít đường trong 24 giờ trước khi được tiêm thuốc phóng xạ 18FDG.  Không dùng bia rượu buổi tối trước ngày được chụp PET/CT. Nhịn ăn 4-6 giờ trước khi tiêm thuốc chụp 18FDG PET/CT. Uống nhiều nước (ít nhất là 1lít trong 2 giờ trước khi chụp PET/CT). 
. Thăm khám, khai thác tiền sử bệnh.
. Kiểm tra đường huyết trước khi tiêm 18FDG (đường huyết phải thấp hơn 8mmol/l hoặc 150mg/dl). 
. Nếu bệnh nhân đau nhiều, có thể dùng các thuốc giảm đau hoặc an thần cho người bệnh trong lúc chụp.   
. Sau tiêm 18FDG, người bệnh nằm nghỉ yên tĩnh tại phòng theo dõi, hạn chế tối đa việc đi lại, nói chuyện, vận động.
. Trước khi chụp 18FDG PET/CT người bệnh cần đi tiểu hết. 
. Tư thế người bệnh trên giường chụp: nằm ngửa, chân duỗi thẳng, hai tay để trên đầu. Tránh co cứng cơ, không nói chuyện hoặc cử động làm tăng chuyển hóa.   PET
   CT

+ Các bước chụp PET/CT:
[image: ]Hình ảnh CT
Quét định hướng
   Hình ảnh PET
Hiệu chỉnh suy giảm
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* Nguồn: theo Nguyễn Danh Thanh và cs [3]
Quy trình chuẩn ghi hình PET/CT gồm các bước: Sau khi sử dụng dược chất phóng xạ có đồng vị phát bức xạ positron, bệnh nhân được quét hình định hướng (scout scan) toàn thân để xác định phần chụp CT và PET (1). Bệnh nhân được chụp CT (2) nhằm mục đích xác định độ suy giảm của các mô cơ quan trong cơ thể và khu trú, đối chiếu vị trí tổn thương với hình ảnh PET. Tiếp theo là bệnh nhân được ghi hình PET (3). Sử dụng hệ số suy giảm có được từ phần chụp CT để hiệu chỉnh tán xạ và hiệu ứng suy giảm, hình ảnh PET và CT được trình bày riêng biệt (4). Trộn hình tạo nên hình ảnh kết hợp PET và CT (5).
Tiến hành chụp PET/CT sau tiêm thuốc 18FDG 45-60 phút.


. Chụp CT liều thấp (từ đỉnh đầu đến 1/3 trên cẳng chân): 140 kV, 50mA với chiều dày lát cắt 3mm. Hình ảnh CT được tái tạo bởi matrix 512x512. 
. Chụp 18FDG PET/CT toàn thân.
. Người bệnh sau khi chụp 18FDG PET/CT được hướng dẫn tiếp tục uống nhiều nước và đi tiểu nhiều lần trong ngày để tăng đào thải thuốc phóng xạ khỏi thận và bàng quang.
- Một số điểm hạn chế của 18FDG PET/CT:
+ Gây dương tính giả trên PET/CT trong một số trường hợp:
. Tăng tập trung glucose sinh lý ở một số cơ quan như tuyến nước bọt, mô bạch huyết, tuyến giáp, tuyến ức, tuyến sữa...
. Tăng hấp thu 18FDG do tổn thương viêm, áp xe, lao...
. Viêm sau mổ, nhiễm trùng, điểm sinh thiết, điểm chọc kim. Viêm sau xạ trị. Biến đổi sau hóa trị như viêm, hoại tử.
. Một số tổn thương lành tính tăng tập trung 18FDG: adenoma tuyến thượng thận, tuyến giáp, polip đại tràng, u tế bào khổng lồ, bệnh Basedow, Cushing, tăng sản tủy xương, Paget...
. Lỗi do chồng ghép ảnh CT và PET, do có kim loại cấy ghép... 
+ Một số trường hợp có thể cho kết quả âm tính giả trên PET/CT:
. Kích thước u quá nhỏ (< 2 lần độ phân giải của thiết bị).
. Đã qua điều trị (hóa chất, xạ trị, steroid).
. Một số u có đặc tính chuyển hóa thấp: ung thư tiểu phế quản phế nang, u carcinoid, ung thư biểu mô tuyến chế nhầy... u hoại tử, carcinoma tuyến tiền liệt, adenocarcinoma ở phổi, ung thư tuyến giáp thể tủy, ung thư vú thể tiểu thùy xâm nhập. 
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1.4.4. Vai trò của 18FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn ung thư vú
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Phát hiện được sớm các tổn thương nhỏ sẽ giúp làm giảm tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong của UTV. Một vài thập kỷ gần đây, phát hiện sớm UTV đã đạt được thành tựu đáng kể ở nhiều nước phát triển trên thế giới. Khám lâm sàng, chụp X quang tuyến vú và siêu âm vú được thực hiện thường quy trong tầm soát và trong chẩn đoán đánh giá tổn thương của UTV. Nhiều nghiên cứu đã so sánh giữa 18FDG PET với các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường. Do giá thành của chụp 18FDG PET/CT còn khá cao, nên việc sử dụng 18FDG PET/CT được đề cập nếu cộng hưởng từ, chụp X quang tuyến vú tìm thấy những tổn thương còn chưa rõ ràng [52]. 
Một số ý kiến cho rằng 18FDG PET/CT không nên được xem là phương pháp lựa chọn đầu tiên trong chẩn đoán u vú nguyên phát, bởi vì hiệu quả chẩn đoán của X quang tuyến vú khá cao. Tầm soát bệnh bằng chụp X quang tuyến vú có bổ sung siêu âm và sinh thiết đạt độ chính xác còn cao hơn. Các nghiên cứu trước đó với độ nhạy khá cao đã kết luận chụp X quang tuyến vú nên được lựa chọn ưu tiên để sử dụng cho bệnh nhân một cách phổ biến [53], [54]. 
Tuy nhiên, trong thực tế có nhiều trường hợp UTV đã được tiến hành chẩn đoán với các kỹ thuật khác nhau nhưng vẫn không thể nhận định có tổn thương hay không thì 18FDG PET/CT lại có thể phát hiện được [55]. Nếu PET hoặc CT đứng đơn độc thì việc xác định tổn thương gặp nhiều khó khăn hơn. 
Theo Lim H. S. và cs, PET/CT chẩn đoán UTV đạt độ nhạy 80-96% và độ đặc hiệu 83-100%. Độ đặc hiệu của 18FDG PET/CT để chẩn đoán phân biệt lành tính- ác tính khoảng 90%. SUV= 2,5 là ngưỡng lành tính-ác tính [31]. 
Trong một nghiên cứu của Gallowitsch H.J. và cs 62 bệnh nhân chẩn đoán UTV đã được kiểm tra trước phẫu thuật bằng 18FDG PET/CT, tác giả cho biết độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, âm tính và độ chính xác chẩn đoán tương ứng là 97%, 82%, 87%, 96% và 90% [56]. 
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UTV nguyên phát có thể được chia làm 2 giai đoạn. Giai đoạn khu trú tại vùng (vú và hạch nách) và di căn xa. Hạch nách là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng giúp các bác sĩ lựa chọn phác đồ điều trị bổ trợ đúng. 
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[bookmark: _Toc25608667]Ảnh 1.1. Ung thư vú di căn hạch nách
* Nguồn: theo Lim H. S. và cs (2007) [31]
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* Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2012) [39].
Hiện nay, chiến lược điều trị đã thay đổi, việc vét hạch nách không còn được thực hiện ở hầu hết các bệnh nhân như trước nữa. Hạch cửa (gác) được phát hiện bằng 99mTc-nanocolloid và/hoặc các thuốc nhuộm xanh đã thay thế việc lấy bỏ hoàn toàn hạch nách, ít nhất là trong giai đoạn pT1, tránh nguy cơ phát triển chứng phù hạch, chứng rối loạn chức năng thường xảy ra ở bệnh nhân nếu vét hạch nách. 
Mức độ hấp thu 18FDG trong ghi hình PET/CT cho phép phát hiện hạch nách nhóm I, II và cả nhóm III như hạch thượng đòn, hạch hạ đòn, hạch vú trong… Arslan M. và cs đã chụp PET/CT cho 211 bệnh nhân UTV đối chiếu với kết quả sinh thiết hạch gác hoặc sinh thiết hạch cho thấy  PET/CT có khả năng phát hiện hạch nhóm II và III (92,9%) [57]. 
Nghiên cứu của Orsaria P. và cs trên 50 bệnh nhân UTV một bên tiến triển tại chỗ được chụp 18FDG PET/CT, kết quả phát hiện hạch lympho di căn được so sánh đối chiếu với mô bệnh học, hóa mô miễn dịch. Độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác, giá trị dự báo dương tính, dự báo âm tính của 18FDG PET/CT trong phát hiện hạch, chẩn đoán giai đoạn N là 87%, 90%, 88%, 93% và 82% tương ứng [58]. 
Mai Trọng Khoa và cs (2012) [59] và một số tác giả khác [60] khảo sát khả năng phát hiện tổn thương UTV tại chỗ và di căn hạch bằng 18FDG PET/CT cho thấy PET 18FDG PET/CT có thể phân biệt tổn thương lành tính và tổn thương u ác tính ở vú với độ chính xác cao, do đó giúp đánh giá chính xác giai đoạn bệnh để có chiến lược điều trị tối ưu cho người bệnh.   
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Điều trị UTV là sự phối hợp của đa mô thức điều trị ung thư: phẫu thuật, xạ trị, hóa chất, sinh học và nội tiết. Phẫu thuật có vai trò cơ bản trong UTV giai đoạn I, II, III. Xạ trị có vai trò bổ trợ chống tái phát. Xạ trị bổ trợ bắt buộc với các trường hợp phẫu thuật bảo tồn. Hóa trị bổ trợ cho các trường hợp hạch nách (+), hoặc ở nhóm nguy cơ cao. Hóa trị tân bổ trợ cho các trường hợp u tiến triển tại chỗ, xâm lấn rộng. Điều trị toàn thân là phương pháp chính áp dụng cho UTV giai đoạn muộn (giai đoạn IV). Việc lựa chọn phác đồ điều trị phải dựa vào độ tuổi, thể trạng của bệnh nhân, vị trí di căn, tình trạng thụ thể nội tiết…Để có phác đồ các bước điều trị UTV hợp lý và hiệu quả, cần phải xác định đúng giai đoạn bệnh. Đánh giá giai đoạn UTV có ý nghĩa rất quan trọng, bao gồm đánh giá tại chỗ và di căn xa đối với bệnh nhân mới để quyết định chọn phương pháp điều trị đầu tiên.18FDG PET/CT có khả năng phát hiện những tổn thương ác tính sớm thông qua đánh giá mức độ chuyển hóa glucose, đánh giá toàn thân chỉ trong một lần ghi hình, có ưu điểm nổi bật trong phát hiện di căn xa. 18FDG PET/CT phát hiện được các di căn ‘‘thầm lặng’’ mà các phương pháp khác, cả CT đều không phát hiện được, giúp đánh giá giai đoạn chính xác hơn, nhanh hơn [61], [62] và do đó có phương pháp điều trị đúng, hiệu quả, kịp thời hơn.
Eubank W.B. và cs so sánh vai trò của 18FDG PET phát hiện chuỗi di căn hạch trong tuyến vú với việc đánh giá thường quy bằng CT trên 73 bệnh nhân. Độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác chẩn đoán di căn hạch bằng 18FDG-PET lần lượt là 85%, 90,0%, 88%, với CT lần lượt là 54%, 85% và 73% [63]. Trong nghiên cứu khác trên 87 bệnh nhân UTV được kiểm tra với 18FDG PET, độ nhạy trong phát hiện u nguyên phát và tái phát là 96% và 85% ; độ đặc hiệu là 91% và 73% [37].
Jean H. và cs cũng đã rút ra kết luận là các phương pháp ghi hình phóng xạ bao gồm xạ hình SPECT, 18FDG PET/CT và cả xạ hình chẩn đoán hạch gác đóng vai trò hết sức quan trọng trong chẩn đoán giai đoạn và đánh giá đáp ứng điều trị UTV. 18FDG PET/CT có thể phát hiện được tổn thương di căn xa mà trên các phương tiện chẩn đoán hình ảnh khác không phát hiện được (kể cả CT), đạt độ nhạy 80-100%. Phát hiện di căn xa dẫn đến thay đổi cách tiếp cận điều trị [64]. 
 Nhiều nghiên cứu tập trung đánh giá vai trò của 18FDG PET/CT trên bệnh nhân UTV giai đoạn II, III. PET/CT có thể thay thế hiệu quả cho các kỹ thuật phân giai đoạn khác như xạ hình xương hay CT ngực-bụng có thuốc cản quang. Groheux D. và cs. chụp PET/CT cho bệnh nhân UTV giai đoạn từ IIB trở lên đã phát hiện di căn xa (M1) nhiều hơn ở 47 bệnh nhân so với các phương pháp thông thường [65].
Ngoài giá trị phân giai đoạn, mức độ hấp thu 18FDG (SUV) của u nguyên phát còn có giá trị tiên lượng. Bệnh nhân có khối u với SUV càng cao thì tiên lượng càng kém. Bệnh nhân UTV có thụ thể nội tiết ER(+)/Her2(-) mà giá trị SUVmax cũng như SUV tổng (Total lesion glycolysis: TLG) cao thì thời gian sống thêm ngắn hơn [66].
Các tác giả rút ra kết luận 18FDG PET/CT có giá trị trong phân giai đoạn UTV giai đoạn tiến triển tại chỗ, cho phép đánh giá hạch nách và ngoài nách cũng như tình trạng di căn ở ngực-bụng, di căn xương đồng thời. PET/CT có giá trị đáng kể đối với bệnh nhân giai đoạn IIB (T2N1, T3N0) và IIIA (T3N1 - giai đoạn còn phẫu thuật được). PET/CT không khuyến khích chỉ định với giai đoạn I (T1N0) [65], [67]. 
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Trong hóa trị UTV, cần đánh giá đáp ứng với hóa chất để lựa chọn phác đồ điều trị thích hợp, thay đổi phác đồ kịp thời nếu phác đồ đang điều trị không đáp ứng tốt. Vì vậy, đánh giá đáp ứng sớm là cần thiết nhằm thay đổi phác đồ điều trị khác hay tiếp tục điều trị theo phác đồ cũ [20], [68]. Thông tin về lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh thông thường như chụp X quang vú, siêu âm phụ thuộc vào biến đổi hình thái giải phẫu, kích thước u để đánh giá hiệu quả điều trị, đòi hỏi ít nhất phải 3 chu kỳ điều trị. Hình ảnh y học hạt nhân-hình ảnh chức năng đánh giá đáp ứng điều trị sớm hơn, điều trị tiếp cho bệnh nhân đáp ứng và thay đổi kế hoạch điều trị cho bệnh nhân không đáp ứng. Nếu chọn ngưỡng giảm SUV là 60% để đánh giá đáp ứng với điều trị sau 1 chu kỳ hóa chất có thể đạt độ nhạy 61% và độ đặc hiệu 96% [54].  
18FDG PET định lượng sự trao đổi chất trong tế bào và có thể là phương pháp hữu ích để đánh giá đáp ứng của điều trị sớm hơn, tin cậy hơn so với phương pháp thông thường.
Nhiều nghiên cứu cho thấy 18FDG PET có thể giúp dự báo hiệu quả điều trị khá chính xác. Những vị trí có độ hấp thu không thay đổi thường là u đang tiến triển. Smith I. C. và cs đã so sánh hình ảnh của PET trước điều trị với hình ảnh sau khi kết thúc điều trị chu kỳ đầu và chu kỳ sau của hóa chất trên 30 bệnh nhân UTV [69]. Quá trình nghiên cứu đã kiểm chứng với giải phẫu bệnh. Quá trình này đã giảm 20% sự hấp thu so với ngưỡng ban đầu sau một/hai chu kỳ hóa chất với độ nhạy 90% và độ đặc hiệu 74%. Một nghiên cứu khác đã tiến hành nghiên cứu giá trị của PET trong đánh giá đáp ứng điều trị ở 22 bệnh nhân UTV sau điều trị hóa chất, kết quả đã làm giảm 55% sự hấp thu so với ngưỡng ban đầu [45], [52]. Các tác giả đã dự báo sự đáp ứng của u và hạch với độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 100%, 85%. Chẩn đoán chính xác là 88% sau chu kỳ đầu và 91% sau chu kỳ 2. Vậy PET có khả năng phân biệt sự đáp ứng và không đáp ứng sớm trong liệu pháp điều trị. Các tác giả nhận thấy là tế bào ung thư có sự hấp thu glucose cao thì cũng nhạy cảm cao với điều trị hóa chất và có sự khác nhau về hấp thu của 18FDG trước và sau điều trị [54], [69]. 
Wahl L. và cs là một trong những người đầu tiên nghiên cứu về đáp ứng sớm với điều trị UTV quan sát thấy mức chuyển hóa glucose trong khối u giảm rõ rệt ngay sau khi điều trị hóa chất và hormon 8 ngày qua đó rút ra nhận xét các biến đổi về chuyển hóa glucose xuất hiện trước các biến đổi về kích thước u [70].
Schelling M. và cs nghiên cứu 22 trường hợp UTV được chụp PET/CT theo dõi sau 1 và 2 đợt điều trị nhận thấy nếu dùng ngưỡng giảm chuyển hóa sau điều trị là 55% có thể phân biệt được các bệnh nhân đáp ứng với điều trị và không đáp ứng với điều trị với độ nhạy và độ đặc hiệu rất cao. Năm 2004 ông nghiên cứu qua 50 bệnh nhân rút ra nhận xét nếu sử dụng ngưỡng 79% sau khi kết thúc điều trị thì có thể phân biệt các bệnh nhân đáp ứng và không đáp ứng với độ nhạy và đặc hiệu tương ứng là 85% và 83% [71].
Rousseau C. và cs nghiên cứu trên 64 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III được điều trị hóa chất trước mổ và được chụp PET/CT tại các thời điểm trước, sau 1,2,3 và 6 đợt điều trị nhận thấy mức chuyển hóa giảm rõ rệt ở 34/36 bệnh nhân đáp ứng với điều trị đồng thời nếu sử dụng ngưỡng giảm là 60% thì khả năng dự báo âm tính sau 1, 2 và 3 đợt điều trị là 68%, 85% và 83% [45]. Jean H. và cs năm 2009 công bố nghiên cứu của mình qua đó nhận thấy PET/CT hạn chế trong việc phát hiện các khối u có kích thước nhỏ nhưng lại có ưu thế trong việc phát hiện các tổn thương di căn, có giá trị cao trong đánh giá đáp ứng điều trị và phát hiện sớm các tái phát [64].
Michael U. và cs đã ghi hình 18FDG PET 272 lần cho 104 bệnh nhân: trước điều trị 104, sau chu kỳ hóa chất đầu tiên 87 và sau chu kỳ thứ 2 là 81. Có 17 bệnh nhân đáp ứng mô học và 87 bệnh nhân không đáp ứng. Trên 18FDG-PET bệnh nhân có SUV <3 không đạt được đáp ứng mô học. Sau liệu trình hóa chất đầu tiên, ở bệnh nhân có đáp ứng mô học (n=15) SUV giảm được 51%, còn ở  những bệnh nhân không đáp ứng mô học (n=54) SUV giảm chỉ 37%. Ngưỡng SUV giảm 45% đạt được ở 11/15 bệnh nhân có đáp ứng và phân biệt với không đáp ứng ở ngưỡng 45% này đạt độ chính xác 90% [13]. Sau chu kỳ hóa chất thứ 2 thì ngưỡng SUV giảm để phân biệt đáp ứng, không đáp ứng là 55%. 18FDG-PET cho phép dự báo đáp ứng điều trị bởi mức giảm SUV sau mỗi chu kỳ hóa chất, nhất là sau chu kỳ 1 và 2 [69]. 
Rousseau C. và cs lấy giá trị ngưỡng là 60% giảm SUV thì đạt độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo âm tính sau chu kỳ hóa chất đầu tiên thứ tự là 61%, 96% và 68%, sau chu kỳ hóa chất thứ 2 là 89%, 95% và 85%; 88%, 73% và 83% sau 3 chu kỳ hóa chất. Trong khi đó siêu âm là 64%, 43% và 55%; còn chụp vú là 31%, 56% và 45% [45]. 18FDG PET và PET/CT theo dõi điều trị UTV rất có giá trị. Ghi hình trước điều trị cho biết chính xác sự xâm lấn u và ghi hình 6 tuần sau khi kết thúc để đánh giá đáp ứng điều trị. Dự báo đáp ứng điều trị bằng cách ghi hình 18FDG PET sau chu kỳ hóa chất 1 và 2 là thích hợp. 
Lale K. nghiên cứu trên 50 bệnh nhân và nhận thấy nếu lấy mức giảm 52% của SUV làm ngưỡng dự báo đáp ứng điều trị, độ nhạy đạt 86% và độ đặc hiệu đạt 90%. Biến đổi giảm SUV ít hơn ở nhóm không đáp ứng so với nhóm đáp ứng một phần theo tiêu chuẩn RECIST (39% và 68%, p<0,001), giảm mạnh nhất ở nhóm đáp ứng hoàn toàn (85%). Lấy kết quả SUV của 18FDG PET/CT sau chu kỳ hóa chất thứ nhất dự báo đáp ứng điều trị đạt độ nhạy 90-100% và độ đặc hiệu 75-85%, ngưỡng SUV là 55% [73].  
PET/CT có giá trị trong đánh giá tình trạng hạch nách sau hóa trị, nhất là ở những bệnh nhân ung thư vú có di căn hạch nách giai đoạn tiến triển. Trên 38 bệnh nhân ung thư vú giai đoạn tiến triển hoạch có di căn hạch nách được điều trị hóa chất, PET/CT phát hiện hạch nách với độ nhạy 97% và độ đặc hiệu 100%. SUV ở hạch nách so với phông cao hơn 90% so với tại u nguyên phát [73]. 
Một nghiên cứu khác chỉ ra giá trị của 18FDG PET trong đánh giá liệu pháp kháng estrogen [13]. Trong 11 bệnh nhân nữ có di căn UTV, PET đã được thực hiện trước và sau khi bắt đầu điều trị tamoxifen. So sánh giữa không đáp ứng và đáp ứng thấy có sự tăng hấp thu 18FDG, và đó sẽ là dấu hiệu tiên lượng tốt cho đáp ứng điều trị. Sự tăng hấp thu của 18FDG khi bắt đầu điều trị bằng tamoxifen là dấu hiệu tiên lượng để so sánh về những đáp ứng tiếp theo của liệu pháp. Người ta đã tìm ra sự khác nhau có ý nghĩa thống kê của SUV giữa bệnh nhân có đáp ứng và không đáp ứng với điều trị.
Trên 57 bệnh nhân có tổn thương vú (39 UTBM thể xâm nhập và 18 sau khi có kết quả mô bệnh học là viêm), Rakesh K. và cs ghi hình 18FDG-PET 2 lần liên tiếp cách nhau 38 phút và tính phần trăm (%) sự thay đổi trị số SUV. Trong số 39 bệnh nhân UTBM thể xâm nhập, 33 bệnh nhân (85%) có SUV tăng, còn 6 (15%) hoặc SUV không thay đổi hoặc giảm. Thay đổi trung bình là +12,6%. Còn 18 tổn thương viêm thì chỉ có 3 trường hợp SUV tăng, còn 15 trường hợp (83%) SUV không tăng hoặc giảm. Thay đổi trung bình là -5,8%. Tác giả đã tính được ngưỡng phân biệt giữa ung thư và viêm là SUV tăng 3,75% sau lần PET tiếp theo [74]. 
Theo Lim H. S. và cs, hóa trị tân bổ trợ thường áp dụng cho UTV nguyên phát tiến triển tại chỗ. Phác đồ thường dùng như anthracycline với cyclophosphamide hoặc cyclophosphamide với methotrexate và 5FU. Hóa trị tiền phẫu để giảm kích thước u trước phẫu. Đáp ứng với hóa trị rất khác nhau [31].  
Bas B. và cs tiến hành chụp PET/CT cho 98 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III. trước và sau 6-8 tuần điều trị hóa chất bổ trợ. Kết quả 19/25 bệnh nhân Her2 (+) có đáp ứng gần hoàn toàn. 7/45 bệnh nhân (16%) ER (+)/Her2 (-) và 20/28 BN (71%) có bộ ba âm tính. Phân tích hồi quy đa biến cho thấy có liên quan giữa độ hấp thụ 18FDG và các dạng UTV [75].  
Mai Trọng Khoa và cs cũng nhận thấy 18FDG PET/CT rất có giá trị trong đánh giá hiệu quả của phương pháp điều trị đang áp dụng cho các bệnh nhân UTV. Tuy nhiên, cần lưu ý là thời gian giữa các lần chụp PET (trước và sau điều trị) cần phải hợp lý. Đối với phẫu thuật và xạ trị thì nên sau 2 tháng, đối với hóa chất thì có thể chỉ cần sau 4 tuần là đủ để đánh giá sự đáp ứng của phương pháp đang được dùng cho bệnh nhân [76], [77], [78], [79], [80].
Fowler A.M. và cs cho rằng 18FDG PET/CT có thể dùng như một test để đánh giá độ nhạy cảm hóa trị liệu, giúp sớm nhận biết phác đồ hóa chất nào đạt hiệu quả, phác đồ nào không hiệu quả [81].
[bookmark: _Toc528088352][bookmark: _Toc528090706][bookmark: _Toc529174811][bookmark: _Toc7699794][bookmark: _Toc7700178][bookmark: _Toc8473518][bookmark: _Toc21352474][bookmark: _Toc25608250]1.4.4.5. Phát hiện tái phát và di căn sau điều trị 
Có nhiều phương pháp đánh giá phát hiện tái phát tại chỗ và/hoặc di căn xa ở bệnh nhân UTV. Hiện nay chỉ chụp X quang tuyến vú và khám lâm sàng được thực hiện thường quy. Khi bệnh nhân bắt đầu có triệu chứng lâm sàng hoặc nồng độ chất chỉ điểm khối u tăng lên mới cần sử dụng phương tiện chẩn đoán hình ảnh khác để phát hiện tái phát. Điều đó cũng có nhiều lợi ích trong việc phát hiện tái phát và di căn ở giai đoạn sớm. Liệu pháp điều trị bổ trợ đúng có thể tiến hành để tránh những biến chứng và giúp cải thiện chất lượng cuộc sống tốt hơn. Mai Trọng Khoa và cs và một số tác giả đã chụp 18FDG PET/CT cho các bệnh nhân UTV và nhận thấy 18FDG PET/CT rất có giá trị trong phát hiện tái phát và di căn [79], [82], [83], [84], [85], [86]. 
Theo Jadvar H. và cs (2017), PET/CT có một số hạn chế trong chẩn đoán ban đầu UTV, nhưng có vai trò rất quan trọng trong phát hiện tái phát tại chỗ, di căn xa giúp theo dõi đáp ứng với điều trị, đánh giá phác đồ điều trị mới...[87].
Albert D. và cs tiến hành 18FDG PET/CT cho 52 bệnh nhân UTV, không có di căn sau điều trị bước 1, nghi  ngờ tái phát: 32 bệnh nhân có chất chỉ điểm ung thư tăng, 16 bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng xấu đi và 48 bệnh nhân có dấu hiệu nghi ngờ trên các kết quả chẩn đoán hình ảnh khác. Kết quả cho thấy, 18FDG PET/CT đạt độ nhạy 93% và độ đặc hiệu 100%, cao hơn CT chỉ 66% và 92% tương ứng [88]. Lim H. S. và cs qua nghiên cứu kết luận 18FDG PET có độ chính xác cao trong chẩn đoán tái phát hoặc di căn UTV, có ích cho những trường hợp mà chỉ mới phát hiện chất chỉ điểm ung thư tăng chẳng hạn như CA 15.3, CEA [31].
- Tái phát tại chỗ:
Tái phát tại chỗ thường xuất hiện ở 5-9% bệnh nhân ở giai đoạn N0, tăng lên từ 20-28% ở bệnh nhân có hạch nách dương tính. Chụp X quang tuyến vú là phương pháp được lựa chọn để phát hiện tái phát tại chỗ, đồng thời là phương pháp thường dùng để kiểm tra theo dõi sau khi điều trị. MRI cũng thường được sử dụng để phân biệt sẹo và tái phát hay khi chẩn đoán biến chứng của việc tạo hình vú. Chụp X quang tuyến vú có thể phát hiện được những tổn thương nghi ngờ. 18FDG PET rất có giá trị phát hiện các thay đổi bất thường sau khi xạ trị hoặc cấy ghép silicon...Vị trí tái phát tại chỗ nhiều nhất sau khi cắt bỏ vú, vét hạch nách và xạ trị là thành ngực và các hạch thượng đòn. Đã có nhiều nghiên cứu cho thấy khả năng phát hiện tái phát tại chỗ bằng 18FDG PET/CT.
	[image: pham thi lang 1 ct]
	[image: pham thi lang 1 pet]
	[image: pham thi lang 1]


[bookmark: _Toc25608670]  Ảnh 1.3. Hình CT, PET và PET/CT ở mặt phẳng axial thấy tổn thương tái phát tăng hấp thu 18FDG (mũi tên) ở vị trí đã phẫu thuật vú trái. 
                                          * Nguồn: theo Mai Trọng Khoa  (2012)[38].
- Di căn xa:
Ung thư vú có thể di căn tới hầu hết các bộ phận trong cơ thể, thường xuất hiện ở hạch, phổi, gan và xương. Một số nghiên cứu đã công bố là độ nhạy và độ đặc hiệu của 18FDG PET khá cao trong phát hiện di căn xa UTV. 
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[bookmark: _Toc25608671]Ảnh 1.4. Bệnh nhân UTV di căn xương đa ổ: Trên PET/CT thấy tổn thương  xương nhiều ổ tại cột sống, xương cánh tay
[bookmark: _Toc528088994][bookmark: _Toc529175306][bookmark: _Toc7699971][bookmark: _Toc8473920][bookmark: _Toc21352713][bookmark: _Toc25608672] * Nguồn: theo Mai Trọng Khoa (2012)[38].
Vấn đề thường gặp trong đánh giá hình ảnh của 18FDG PET là hiện tượng dương tính giả, ví dụ như do sự tăng hấp thu DCPX tại mô mỡ ở nách. PET/CT có thể khắc phục hạn chế này do có thông tin cần thiết về giải phẫu và cấu trúc làm cho độ đặc hiệu, độ nhạy tăng lên rõ rệt. Trong một nghiên cứu tiến hành chụp 18FDG PET/CT cho 58 bệnh nhân, tác giả đã phát hiện chính xác được tổn thương ở nhiều bệnh nhân hơn so với chỉ dùng PET đơn thuần, mặc dù sự khác nhau này không có ý nghĩa thống kê [56]. Tatsumi M. và cs đã kiểm tra trên 75 bệnh nhân bị UTV và sử dụng 18FDG PET/CT thấy 18FDG PET/CT cho kết quả chính xác hơn CT (p<0,05) [53]. 
Theo NCCN (2016), 18FDG PET/CT là công cụ có giá trị để phân giai đoạn và tái phân giai đoạn với bệnh nhân UTV giai đoạn II, III, tiến triển tại chỗ, ung thư vú thể viêm, theo dõi tái phát, di căn ở bệnh nhân UTV sau điều trị. Trong một số trường hợp đặc biệt như tái phát hoặc nồng độ chất chỉ điểm u tăng và những tổn thương không rõ ràng được phát hiện thấy nhờ các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường, PET và PET/CT có thể đóng góp thêm nhiều thông tin hữu ích [89].
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CHƯƠNG 2
[bookmark: _Toc25608252]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc25608253]2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
Đối tượng nghiên cứu bao gồm:
Nhóm 1: 55 bệnh nhân UTV được chụp 18FDG PET/CT trước điều trị để đánh giá giai đoạn.
Nhóm 2: 98 bệnh nhân UTV được chụp 18FDG PET/CT sau điều trị triệt căn để phát hiện tái phát tại chỗ, hạch và di căn xa. 
Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức, Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện K. Thời gian nghiên cứu: từ 2013 đến 3/2019.
[bookmark: _Toc25608254]2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn
- Bệnh nhân có chẩn đoán xác định bằng mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến vú, có đầy đủ hồ sơ lưu trữ.
- Nhóm 1: bệnh nhân UTV có kết quả chẩn đoán giải phẫu bệnh lý. Chỉ định chụp 18FDG PET/CT trước điều trị để đánh giá lại giai đoạn bệnh, nghiên cứu đặc điểm hấp thu 18FDG SUVmax của u, hạch, và tổn thương di căn.
- Nhóm 2: bệnh nhân UTV đã kết thúc các liệu trình điều trị triệt căn (phẫu thuật +/- xạ trị +/- hóa trị), được chia làm 3 phân nhóm như sau:
+ Phân nhóm 1: bệnh nhân có thời gian từ sau lần điều trị cuối đến khi được chụp 18FDG PET/CT ít nhất là 3 tháng.
+ Phân nhóm 2: bệnh nhân có dấu hiệu cơ năng, thực thể nghi ngờ tái phát, di căn +/ tổn thương được phát hiện qua chẩn đoán hình ảnh thông thường như X quang, CT, MRI, siêu âm, xạ hình xương.
 + Phân nhóm 3: bệnh nhân có chất chỉ điểm u (CEA, CA15.3) tăng.
 
[bookmark: _Toc25608255]2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- Bệnh nhân đang mang thai hoặc cho con bú.
- Có nguy cơ tử vong gần do các bệnh trầm trọng khác.
[bookmark: _Toc25608256]2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc25608257]2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Phương pháp nghiên cứu: mô tả cắt ngang.
Chọn mẫu thuận tiện. 
Bệnh nhân có đủ các tiêu chuẩn được chọn vào nhóm nghiên cứu và lập phiếu theo dõi theo mẫu thống nhất, thu thập số liệu theo mẫu in sẵn.
[bookmark: _Toc25608258]2.2.2. Các bước tiến hành
[bookmark: _Toc528088362][bookmark: _Toc528090716][bookmark: _Toc529174821][bookmark: _Toc7699803][bookmark: _Toc7700187][bookmark: _Toc8473527][bookmark: _Toc21352483][bookmark: _Toc25608259]2.2.2.1. Đánh giá lâm sàng, cận lâm sàng 
Trên bệnh nhân ung thư vú chụp 18FDG PET/CT trước điều trị:
- Một số đặc điểm lâm sàng: tuổi; lý do vào viện, phát hiện UTV.
- Một số đặc điểm bệnh học:
+ Qua các kết quả chụp vú, và/hoặc siêu âm vú và/hoặc chụp MRI xác định u nguyên phát: 
. Vú phải, vú trái, cả hai bên.
. Vị trí u: ¼ trên ngoài; ¼ dưới ngoài; ¼ trên trong hay ¼ dưới trong. 
. Đánh giá hạch vùng di căn.
+ Kết quả chẩn đoán tế bào học.
+ Phân độ mô học: I, II, III.
+ Thể mô bệnh học: thể ống xâm nhập, thể tiểu thùy xâm nhập...
+ Kết quả hóa mô: ER, PR, Her2
+ Kết quả xét nghiệm các chất chỉ điểm UTV CEA (tăng khi CEA >4,3 ng/ml), CA15.3 (tăng khi CA15.3 >25 U/ml).
- Đánh giá xếp giai đoạn bệnh trước chụp 18FDG PET/CT theo phân loại TNM của hiệp hội ung thư Hoa kỳ AJCC-2017 (American Joint Committee on Cancer).
Đánh giá giai đoạn theo TNM:
	Giai đoạn
	U
	Hạch vùng
	Di căn xa

	0
	Tis
	N0
	M0

	I
	T1
	N0
	M0

	IIA
	T0
	N1
	M0

	
	T1
	N1
	M0

	
	T2
	N0
	M0

	IIB
	T2
	N1
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	IIIA
	T0
	N2
	M0

	
	T1
	N2
	M0

	
	T2
	N2
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	
	T3
	N2
	M0

	IIIB
	T4
	N0
	M0

	
	T4
	N1
	M0

	
	T4
	N2
	M0

	IIIC
	Bất kỳ T
	N3
	M0

	IV
	Bất kỳ T
	Bất kỳ N
	M1


Trên bệnh nhân ung thư vú chụp 18FDG PET/CT sau điều trị:
+ Tuổi.
+ Vị trí u nguyên phát (phải, trái, hai bên).
+ Các phương pháp điều trị đã thực hiện trên từng bệnh nhân: 
. Phẫu thuật.
. Xạ trị.
. Hóa trị.
+ Thời gian từ khi mắc bệnh, từ khi kết thúc điều trị đến khi được chụp 18FDG PET/CT. 
+ Kết quả xét nghiệm các chất chỉ điểm UTV CEA, CA15.3.
[bookmark: _Toc528088363][bookmark: _Toc528090717][bookmark: _Toc529174822][bookmark: _Toc7699804][bookmark: _Toc7700188][bookmark: _Toc8473528][bookmark: _Toc21352484][bookmark: _Toc25608260]2.2.2.2. Quy trình chụp 18FDG PET/CT chẩn đoán ung thư vú
Quy trình chụp 18FDG PET/CT UTV theo hướng dẫn của Hiệp Hội điện quang Hoa Kỳ (ACR) [50] và Hội Y học hạt nhân châu Âu (EANM) [50].
 - Chuẩn bị bệnh nhân:
+ Giải thích, tư vấn cho người bệnh và người nhà về phương pháp, mục đích và các bước tiến hành chụp 18FDG PET/CT. Bệnh nhân được yêu cầu viết cam kết tự nguyện sử dụng kỹ thuật PET/CT và đồng vị phóng xạ trong chẩn đoán.
+ Người bệnh ăn chế độ ít đường trong 24 giờ trước khi được tiêm thuốc phóng xạ 18FDG. Nhịn ăn 4-6 giờ trước khi tiêm thuốc chụp 18FDG PET/CT. Uống nhiều nước (ít nhất là 1 lít trong 2 giờ trước khi chụp PET/CT). 
+ Thăm khám, khai thác tiền sử bệnh: triệu chứng chẩn đoán đã có, chẩn đoán hình ảnh đã có như X quang, siêu âm, MRI, mamography. Các phương pháp điều trị đã qua (phẫu thuật, xạ trị và/hoặc hóa trị). Lập hồ sơ cho mỗi người bệnh.
+ Kiểm tra đường huyết trước khi tiêm 18FDG (đường huyết phải thấp hơn 8mmol/l hoặc 150mg/dl). 
+ Nhân viên y tế hướng dẫn bệnh nhân thay trang phục, bỏ các vật dụng kim loại trên cơ thể.
+ Đặt đường truyền tĩnh mạch sẵn bằng dung dịch NaCl 0,9% chuẩn bị cho việc tiêm thuốc 18FDG chính xác (tránh hiện tượng thuốc phóng xạ bị tiêm chệch ra ngoài tĩnh mạch). Nếu bệnh nhân đau nhiều, có thể dùng các thuốc giảm đau hoặc an thần cho người bệnh trong lúc chụp.   
+ Sau tiêm 18FDG, người bệnh nằm nghỉ yên tĩnh tại phòng theo dõi trước khi chụp hình 45 phút, hạn chế tối đa việc đi lại, nói chuyện, vận động.
+ Trước khi chụp 18FDG PET/CT người bệnh cần đi tiểu hết. 
+ Tư thế chụp: người bệnh nằm ngửa, chân duỗi thẳng, hai tay để trên đầu. Tránh co cứng cơ, không nói chuyện hoặc cử động.
[image: ]
[bookmark: _Toc25608648]Hình 2.1. Tư thế chụp
[bookmark: _Toc22275582][bookmark: _Toc25608649]* Nguồn: Ảnh chụp tại Đơn vị PET/CT- Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức

- DCPX và thiết bị máy PET/CT: 
+ Thuốc phóng xạ: 18FDG (2-fluoro-2-deoxy-D-glucose) dạng dung dịch do Trung tâm Cyclotron Bệnh viện Quân y 108 và Trung tâm Gia tốc Viện Khoa học kỹ thuật hạt nhân cung cấp.
Liều dùng 0,15mCi/kg cân nặng (5,55 MBq/kg); tiêm tĩnh mạch trước khi chụp 45 phút.
 + Thiết bị:
. Hệ thống PET/CT Discovery ST4 GE, PET/CT Biograph 6 True Point Siemens, PET/CT Discovery IQ GE.
. Máy chuẩn liều phóng xạ positron; hệ thống chia liều phóng xạ; máy đo rà phóng xạ.
+ Các bước chụp PET/CT:
. Kiểm tra kỹ thuật và chuẩn máy PET/CT theo quy định để đảm bảo máy hoạt động tối ưu.


. Chụp CT liều thấp: 140 kV, 50mA với chiều dày lát cắt 3mm. Hình ảnh CT được tái tạo bởi matrix 512x512. 
. Chụp 18FDG PET/CT toàn thân.
. Hình ảnh PET quét từ cẳng chân lên trên để tránh hiện tượng ghép chồng PET/CT không tốt ở vị trí bàng quang.
. Người bệnh sau khi chụp 18FDG PET/CT được hướng dẫn tiếp tục uống nhiều nước và đi tiểu nhiều lần trong ngày để tăng đào thải thuốc phóng xạ, không hạn chế vận động, 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 dưới 2 tuổi.
- Phân tích, nhận định kết quả:
+ Hình ảnh bình thường:
. Hình ảnh vị trí, cấu trúc các cơ quan trong cơ thể bình thường.
. Tăng hấp thu 18FDG sinh lý (đối xứng) tại một số vùng như nhu mô não, gan, thận và bàng quang.
. Hoạt độ phóng xạ phân bố đồng đều trong các cơ quan. 
+ Hình ảnh bệnh lý:
. Bất thường về vị trí giải phẫu, cấu trúc bộ phận, cơ quan.
. Hình ảnh tăng hấp thu 18FDG tại khối u nguyên phát, hạch ung thư và tổn thương di căn.
+ Để thống nhất trong đánh giá đối với bệnh nhân nghiên cứu, các  kết quả chụp 18FDG PET/CT được ghi lưu vào đĩa, do nghiên cứu sinh cùng bác sĩ Y học hạt nhân đọc và phân tích, nhận định kết quả trên hệ thống phần mềm TRUE D. 
+ Hình ảnh 18FDG PET/CT trước hết được phân tích định tính, xác định vị trí, cơ quan tổn thương. Sau đó, đo kích thước tổn thương, xác định mức hấp thu 18FDG bằng chỉ số bán định lượng hấp thu phóng xạ chuẩn SUVmax cho các tổn thương u nguyên phát, tổn thương di căn, hạch... SUVmax được đo ở vùng quan tâm (ROI). Nhận định kết quả dựa vào cả thông tin về chức năng chuyển hóa và hình thái/cấu trúc.
+ Đánh giá mức độ di căn hạch: số hạch vùng lympho, hạch thượng đòn, hạch vú trong... mới được phát hiện trên 18FDG PET/CT.
+ Tổn thương di căn, tái phát: số lượng, vị trí tổn thương, mức độ hấp thu 18FDG SUVmax.
- Chỉ tiêu đánh giá trên hình ảnh 18FDG PET/CT:
+ Với u vú nguyên phát: 
 Vị trí: u vú phải, vú trái, ¼ trên trong, ¼ trên ngoài, ¼ dưới trong hay ¼ dưới ngoài.
 Kích thước u (cm). 
Mức độ hấp thu SUVmax tại u.  
Độ hấp thu chuẩn glucose SUV tính theo công thức: SUV = r /(a’/w)
Trong đó r là độ hấp thu dược chất phóng xạ 18FDG (kBq/ml) trong một thể tích nội mô tại vùng quan tâm (ROI) và a’ là hoạt độ phóng xạ của 18FDG khi tiêm, đã có hiệu chỉnh do bán rã theo thời gian; w là trọng lượng cơ thể của bệnh nhân (tính bằng g). 
Đơn vị tính của SUV sẽ là (kBq/ml)/(kBq/g). Do mật độ mô cơ thể tương đương với nước nên 1gam mô tương đương thể tích 1ml, do đó các đơn vị (kBq/ml)/(kBq/g) có thể triệt tiêu và SUV là đại lượng không có đơn vị, phản ánh độ hấp thu 18FDG tại u cao hơn bao nhiêu lần so với SUV chuẩn.
. SUVmax: là trị số maximum SUV của các voxels trong vùng ROI tổn thương. SUVmax được dùng nhiều hơn trong đánh giá kết quả trên PET/CT do SUVmax giúp tránh sự bao hàm cả các thành phần hoại tử, không phải tế bào ung thư trong u. 
Mức độ tập trung 18FDG của u nguyên phát ở vú, di căn hạch nách, hạch trung thất, hạch thượng đòn, di căn gan, phổi, xương là giá trị SUVmax đo được tại vùng ROI đã xác định. 
Theo Lim H. S. và cs SUV= 2,5 là ngưỡng chẩn đoán lành tính-ác tính đối với UTV trên 18FDG PET/CT [31]. 
+ Hạch di căn: 
. Số lượng hạch.
. Vị trí hạch: hạch nách, hạch trung thất, hạch thượng đòn, hạch vú trong.
. Kích thước hạch: là kích thước nhỏ nhất xác định trên mặt phẳng cắt ngang (axial).
. Mức độ hấp thu SUVmax tại hạch.
+ Di căn xa: 
. Vị trí di căn: xương, phổi, gan, não, phần mềm...
. Số lượng tổn thương.
. Kích thước tổn thương.
. Mức độ hấp thu SUVmax của các tổn thương di căn, đo tại vùng quan tâm ROI đã xác định.
· Phân tích một số yếu tố liên quan đến 18FDG SUVmax tại u:
+ Mức độ tập trung 18FDG SUVmax  theo kích thước u nguyên phát.
+ Theo mức độ xâm lấn T: T1, T2, T3, T4.
+ Theo tình trạng hạch di căn: không có hạch N0, có hạch N1-2-3 
+ Theo nhóm có di căn, chưa có di căn.
+ Theo giai đoạn I, II, III, IV.
Giai đoạn bệnh sau chụp 18FDG PET/CT theo phân loại TNM của hiệp hội ung thư Hoa kỳ AJCC 2017.
+ Mức độ hấp thu 18FDG theo phân nhóm phân tử luminal A, luminal B, Her2+ và bộ ba thụ thể nội tiết âm tính; theo độ mô học, thể mô bệnh học. 
· Phân tích một số yếu tố liên quan đến 18FDG SUVmax tại hạch:
+ Vị trí hạch di căn.
+ Kích thước hạch di căn.
+ Nhóm hạch di căn.
· Phân tích liên quan SUVmax tổn thương di căn xa với vị trí di căn: xương, gan, phổi...
· Với bệnh nhân ung thư vú sau điều trị:
+ Số hạch phát hiện được, kích thước, vị trí hạch, SUVmax.
+ Số tổn thương di căn xa phát hiện được, cơ quan có di căn, kích thước di căn, SUVmax. Với tổn thương di căn xương đa ổ, không xác định được kích thước, do đó với tổn thương di căn xương không xác định kích thước mà chỉ xác định SUVmax.
+ Tổn thương tái phát: Chụp 18FDG PET/CT ít nhất sau 3 tháng hoàn thành điều trị để loại bỏ khả năng viêm do chiếu xạ. 
+ Phân tích liên quan tỷ lệ tái phát, di căn như nồng độ CA15.3 sau điều trị, thời gian sau khi bị bệnh...
[bookmark: _Toc25608261]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.

Các chỉ số tuân theo phân phối chuẩn được trình bày dưới dạng số trung bình, độ lệch chuẩn ( ± SD). Kiểm định so sánh 2 trị số trung bình bằng test Student (t-test), thực hiện trên phần mềm Excel 2010. Giá trị p<0,05 được coi là sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
Các chỉ số không tuân theo phân phối chuẩn được trình bày dưới dạng số trung vị và giá trị min-max. Kiểm định so sánh các trung vị bằng Man-Whitney U-test trên phần mềm SPSS 23.0. 
[bookmark: _Toc25608262]2.4. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU
- Nghiên cứu thực hiện theo đề cương đã được Hội đồng thi tuyển NCS chấp nhận. Các trường hợp chụp 18FDG PET/CT đều thực hiện đúng theo chỉ định tại Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện K và Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức.
- Các thông tin thu thập được chỉ dùng vào mục đích nghiên cứu, không tiết lộ thông tin cá nhân, bệnh tình của đối tượng nghiên cứu. Không dùng kết quả thu được vào mục đích khác.
- Việc nghiên cứu không gây hại thêm, không gây tốn kém thêm cho người bệnh. Kết quả nghiên cứu giúp ích cho chẩn đoán giai đoạn trước điều trị chính xác hơn, phát hiện kịp thời các tổn thương tái phát, mới xuất hiện ở bệnh nhân sau điều trị kịp thời hơn, điều trị UTV đạt hiệu quả tốt hơn.

[bookmark: _Toc25608263]
CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc25608264]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc25608265]3.1. VAI TRÒ CỦA 18FDG PET/CT TRONG CHẨN ĐOÁN GIAI ĐOẠN UNG THƯ VÚ  
[bookmark: _Toc25608266]3.1.1. Một số đặc điểm của nhóm bệnh nhân ung thư vú trước điều trị
[bookmark: _Toc21352491][bookmark: _Toc25608267]3.1.1.1. Tuổi, lý do phát hiện bệnh
[bookmark: _Toc25608390]Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi
	Nhóm tuổi
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	< 40
	8
	14,5

	40 - 49
	10
	18,2

	50 - 59
	16
	29,1

	60 - 69
	14
	25,5

	≥ 70
	7
	12,7

	Tuổi trung bình
	55
	54,8 ± 13,4


 
Bệnh nhân UTV trong nhóm nghiên cứu có tuổi thấp nhất là 28, cao nhất là 87. Phần lớn bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu ở độ tuổi từ 40-70 (72,8%). Dưới 40 tuổi cũng như trên 70 tuổi có tỷ lệ thấp hơn, chiếm 14,5% và 12,7% tương ứng.
[bookmark: _Toc25608391]Bảng 3.2. Lý do phát hiện ung thư vú
	Lý do phát hiện UTV
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Tự sờ thấy khối u vú
	33
	60,0

	Đau tuyến vú
	7
	12,7

	Triệu chứng khác
	15
	27,3


Trong 55 bênh nhân nghiên cứu, lý do khiến bệnh nhân tới bệnh viện để khám là tự sờ thấy u vú (60%). 7/55 bệnh nhân có đau ở tuyến vú (12,7%). Còn lại phát hiện qua khám sức khỏe định kỳ, khám bệnh khác, sàng lọc...
3.1.1.2 . Vị trí u
[bookmark: _Toc25608392]Bảng 3.3. Vị trí u nguyên phát (n=55)
	Vị trí u
	Số bệnh nhân 
	Tỷ lệ %

	Vú phải
	29
	52,7

	Vú trái
	26
	47,3


  
Trên mỗi bệnh nhân đều chỉ có 1u. Gặp u vú phải ở 29/55 bệnh nhân (52,7%) và u vú trái ở 26/55 bệnh nhân (47,3%).


[bookmark: _Toc25608608]Biều đồ 3.1. Vị trí u nguyên phát ở bệnh nhân ung thư vú
Vị trí u nguyên phát thường gặp nhất là 1/4 trên ngoài (42%), Các vị trí trên trong và dưới ngoài gặp với tỷ lệ 36% và 18% tương ứng.  


[bookmark: _Toc7699811][bookmark: _Toc7700032][bookmark: _Toc7700195][bookmark: _Toc8473535]
[bookmark: _Toc21352492][bookmark: _Toc25608268]3.1.1.3. Một số đặc điểm bệnh học
[bookmark: _Toc25608393]Bảng 3.4 Một số đặc điểm bệnh học (n=55)
	Đặc điểm bệnh học 
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Thể mô bệnh:
Ống xâm nhập
Khác
	
51
4
	
92,7
7,3

	Độ mô học:
I
II
III
	
4
40
11
	
7,3
72,7
20,0

	Phân nhóm:
Luminal A
Luminal B
Her2+
Bộ ba âm tính (Basal-like)
	
13
19
9
14
	
23,6
34,5
16,4
25,5



Phần lớn bệnh nhân ở độ mô học II (72,7%). Độ I có 4 bệnh nhân (7,3%) và độ III có 11 bệnh nhân (20,0%).
Kết quả phân nhóm phân tử bệnh nhân UTV: Luminal A 23,6%; Luminal B 34,5%, Her2+ biểu hiện quá mức 16,4% và bộ ba ER, PR và Her2 cùng âm tính chiếm 25,5%.



[bookmark: _Toc25608394]
Bảng 3.5. Phân giai đoạn TNM trước chụp 18FDG PET/CT (n=55)
	Phân giai đoạn
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	 T
	T1
	5
	9,1

	
	T2
	42
	76,4

	
	T3
	0
	0

	
	T4
	8
	14,5

	N
	N0
	31
	56,4

	
	N1
	19
	34,5

	
	N2
	2
	3,6

	
	N3
	3
	5,5

	M
	M0
	55
	100

	
	M1
	0
	0

	Giai đoạn
	I
	4
	7,3

	
	IIA
	24
	43,6

	
	IIB
	16
	29,1

	
	IIIA
	0
	0,0

	
	IIIB
	8
	14,5

	
	IIIC
	3
	5,5

	
	IV
	0
	0



Trước chụp 18FDG PET/CT, phần lớn bệnh nhân ở giai đoạn T1, T2 (85,5%). 14,5% bệnh nhân có U vú xâm lấn rộng tới da, thành ngực.
56,4% bệnh nhân chưa phát hiện hạch trước chụp 18FDG PET/CT. 43,6% phát hiện hạch, trong đó N1 34,5%, N2-N3 9,1%. 
Giai đoạn I: 7,3%, giai đoạn II chiếm đa số (72,7%), giai đoạn IIIB và IIIC: 20,0%.
[bookmark: _Toc528088374][bookmark: _Toc528090728][bookmark: _Toc529174833][bookmark: _Toc25608269]3.1.2. Kết quả chẩn đoán u, hạch trên 18FDG PET/CT 
Trên 55 bệnh nhân, 18FDG PET/CT đều phát hiện được u nguyên phát.
[bookmark: _Toc25608395]Bảng 3.6. Kích thước u vú xác định trên 18FDG-PET/CT (n=55)
	Kích thước u (cm)
	Số u
	Tỷ lệ %
	Trung bình (cm)

	<2
	17
	30,9
	
2,87 ± 1,46


	2-5
	32
	58,2
	

	>5
	6
	10,9
	



U vú phát hiện được có kích thước từ 0,7cm đến lớn nhất là 7,6cm; 89,1% có kích thước <5cm, trung bình 2,87 ± 1,46cm.

[image: se000][image: se001][image: se002][image: se003]

[bookmark: _Toc25608673]Ảnh 3.1. U 1/4 trên trong vú phải kích thước  2,7cm, SUVmax = 14,06
                   BN Lê Thị Minh Th. 45 tuổi (Mã HS: 15076754)
[bookmark: _Toc25608396]Bảng 3.7. Số lượng hạch phát hiện trên 18FDG PET/CT
	Hạch trên
 18FDG -PET/CT
	Số bệnh nhân
	Số hạch/BN
	Tổng số hạch

	Không có hạch
	19
	0
	0

	Có hạch
	36
	16
	1
	16

	
	
	12
	2
	24

	
	
	4
	3
	12

	
	
	2
	4
	8

	
	
	2
	5
	10

	Tổng
	55
	-
	70


36/55 bệnh nhân (65,5%) phát hiện có hạch (hạch nách cùng bên, đối bên, hạch vú trong, hạch thượng đòn...) với số lượng là 70 hạch. Số lượng trên 18FDG PET/CT của mỗi bệnh nhân từ 1-5 hạch, trung bình 2 hạch/bệnh nhân.
[bookmark: _Toc25608397]Bảng 3.8. Kích thước hạch di căn (n=70)
	Kích thước (cm)
	Số hạch
	Tỷ lệ %
	Kích thước TB (cm)

	<1
	23
	32,8
	
1,15 ± 0,40


	1-2
	44
	62,9
	

	>2
	3
	4,3
	



Hạch phát hiện được trên 18FDG PET/CT có kích thước từ 0,5 - 2,4cm, trung bình 1,15 ± 0,40cm. 32,8% hạch với kích thước < 1cm, 62,9% kích thước từ 1-2cm, chỉ 4,3% hạch có kích thước >2cm.



[bookmark: _Toc25608398]Bảng 3.9. Kích thước hạch theo phân nhóm hạch
	Phân nhóm hạch
	Số BN
	Số hạch
	Kích thước (cm)
	p

	N1 và N2
	29
	46
	1,10 ± 0,39
	>0,05

	N3
	7
	24
	1,23 ± 0,40
	

	Tổng
	36
	70
	1,15 ± 0,40
	


Phát hiện hạch ở 36/55 bệnh nhân: 29 bệnh nhân có hạch N1, N2 với số hạch là 46; kích thước trung bình 1,10 ± 0,39cm. 7 bệnh nhân xếp giai đoạn hạch N3 với số hạch là 24; kích thước trung bình 1,23 ± 0,40cm.
[bookmark: _Toc25608399]Bảng 3.10. Di căn xa phát hiện trên 18FDG PET/CT
	Vị trí di căn 
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Phổi
	2
	9
	16,4

	Xương
	2
	
	

	Phổi + xương
	3
	
	

	Vú đối bên
	2
	
	



Di căn xa do UTV trong nhóm nghiên cứu gặp ở 9/55 bệnh nhân (16,4%), gồm 2 bệnh nhân di căn phổi, 2 bệnh nhân di căn xương, 2 bệnh nhân di căn vú đối bên  và 3 bệnh nhân vừa di căn xương vừa di căn phổi.

[bookmark: _Toc25608400]Bảng 3.11. Cơ quan di căn và số tổn thương di căn
	Cơ quan di căn 
	Số bệnh nhân
	Số tổn thương di căn

	Phổi
	5
	5

	Xương
	5
	17

	Vú đối bên 
	2
	2


5 bệnh nhân di căn xương gặp ở xương cột sống, xương chậu, xương sườn, xương chi với 17 tổn thương di căn. Tổng cộng có 24 tổn thương di căn xa phát hiện trên 18FDG PET/CT. 
[image: ln000][image: ln001][image: ln002][image: ln003]
[bookmark: _Toc25608674]Ảnh 3.2. U 1/4 trên trong vú phải 2,5cm, SUVmax = 5,0  xâm lấn 
[bookmark: _Toc25608675] phần mềm thành ngực, di căn xương đa ổ
 BN Nguyễn Thu Th., 62 tuổi (Mã HS: C50/35)
[bookmark: _Toc25608401]Bảng 3.12. Tỷ lệ di căn phát hiện trên 18FDG PET/CT theo giai đoạn
	Giai đoạn trước 
18FDG PET/CT
	Số bệnh nhân
	Di căn phát hiện trên PET/CT

	
	
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	I
	4
	0
	0

	II
	40
	4
	10,0

	III
	11
	5
	45,5

	Tổng
	55
	9
	16,4



Sau chụp 18FDG PET/CT đã phát hiện 9/55 bệnh nhân (16,4%) có tổn thương di căn xa mà trước 18FDG PET/CT chưa phát hiện được. Trong đó 4/40 bệnh nhân (10,0%) giai đoạn II và 5/11 (45,5%) bệnh nhân giai đoạn III trước chụp 18FDG PET/CT. Không có bệnh nhân nào giai đoạn I trước 18FDG PET/CT phát hiện có di căn xa. 
[bookmark: _Toc25608270]3.1.3. Thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn trên 18FDG PET/CT
Kết quả chẩn đoán trên 18FDG PET/CT đã thay đổi chẩn đoán xâm lấn T, hạch N, và di căn xa M so với trước khi có 18FDG PET/CT. Kết quả chung do vậy đã làm thay đổi chẩn đoán giai đoạn ở nhiều bệnh nhân UTV.
[bookmark: _Toc25608402]Bảng 3.13. Thay đổi chẩn đoán u xâm lấn (T) sau chụp 18FDG PET/CT
	Trước 18FDG PET/CT
	Sau chụp 18FDG PET/CT

	T
	Số BN
	T1
	T2
	T3
	T4

	T1
	5
	5
	-
	-
	

	T2
	42
	3
	34
	-
	5

	T3
	-
	-
	-
	-
	-

	T4
	8
	-
	-
	-
	8

	Tổng
	55
	8 
	34
	-
	13


Sau chụp 18FDG PET/CT, kết quả chẩn đoán phân loại theo T (xâm lấn) thay đổi ở 8 bệnh nhân:
3 bệnh nhân trước 18FDG PET/CT xếp T2, sau 18FDG PET/CT xếp T1 do xác định kích thước u có thay đổi.
5 bệnh nhân từ T2 sau 18FDG PET/CT xếp T4 do có xâm lấn da và/hoặc thành ngực. 

[image: ln000][image: ln001]
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[bookmark: _Toc25608676]Ảnh 3.3. U 1/4 trên ngoài vú phải 2,6cm, SUVmax = 6,86; xâm lấn thành ngực (T4) 
                                        BN Nguyễn Thị T., 81 tuổi (Mã HS: 173090378)


   
[bookmark: _Toc25608403]
Bảng 3.14. Thay đổi kết quả chẩn đoán hạch (N) sau  18FDG PET/CT 
	Trước 18FDG PET/CT
	Sau chụp 18FDG PET/CT

	N
	Số BN
	N0
	N1
	N2
	N3

	N0
	31
	18
	9
	2
	2

	N1
	19
	1
	16
	-
	2

	N2
	2
	-
	
	1
	1

	N3
	3
	-
	-
	1
	2

	Tổng
	55
	19
	25
	4
	7



Số BN

[bookmark: _Toc25608609]      Biểu đồ 3.2. Thay đổi giai đoạn N sau chụp PET/CT
Số bệnh nhân hạch âm tính N0 giảm, còn số bệnh nhân hạch N1 và N3 tăng lên do phát hiện thêm hạch trên hình ảnh 18FDG PET/CT.
Kết quả 18FDG PET/CT đã thay đổi chẩn đoán hạch ở 18/55 bệnh nhân (32,7%), trong đó 16/55 bệnh nhân (29,1%) tăng giai đoạn và 2/55 bệnh nhân (3,6%) giảm giai đoạn, bao gồm: 
- 13 bệnh nhân chẩn đoán hạch âm tính trước 18FDG PET/CT thì trên hình ảnh 18FDG PET/CT đã chẩn đoán 9 bệnh nhân N1, 2 bệnh nhân N2 và 2 bệnh nhân N3.
- 2 bệnh nhân chẩn đoán N1 trước 18FDG PET/CT hạch nách cùng bên, trên 18FDG PET/CT có hạch nách đối bên, hạch trung thất tăng hấp thu 18FDG nên giai đoạn theo N từ N1 đã chuyển thành N3.
- 1 bệnh nhân chẩn đoán N2 trước 18FDG PET/CT, trên 18FDG PET/CT có 2 hạch nách phải, 2 hạch nách trái và hạch trung thất tăng hấp thu 18FDG, giai đoạn N chuyển thành N3.
- 1 bệnh nhân từ N1 trước chụp 18FDG PET/CT song không thấy hạch tăng hấp thu 18FDG chuyển N0 và 1 bệnh nhân từ N3 chuyển N2 sau chụp 18FDG PET/CT.
[bookmark: _Toc21352581][bookmark: _Toc25608404]Kết quả chung sau chụp 18FDG PET/CT đã thay đổi giai đoạn bệnh ở 55 bệnh nhân (theo phân loại TNM của Hiệp hội Ung thư Hoa Kỳ AJCC- 2017) như sau:
[bookmark: _Toc25608405]Bảng 3.15. Thay đổi phân giai đoạn TNM sau chụp 18FDG PET/CT
	Trước PET/CT
	Giai đoạn sau chụp 18FDG PET/CT

	Giai đoạn
	Số BN
	I
	IIA
	IIB
	IIIA
	IIIB
	IIIC
	IV

	I
	4
	4
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	IIA
	24
	1
	13
	6
	
	1
	1
	2

	IIB
	16
	-
	1
	10
	
	2
	1
	2

	IIIA
	0
	
	
	
	0
	
	
	

	IIIB
	8
	-
	-
	-
	-
	4
	1
	3

	IIIC
	3
	-
	-
	-
	-
	-
	1
	2

	IV
	0
	
	
	
	
	
	
	0

	Tổng
	55
	5
	14
	16
	
	7
	4
	9


- 4 bệnh nhân giai đoạn I không thay đổi chẩn đoán sau PET/CT.
- 24 bệnh nhân giai đoạn IIA trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT có thay đổi giai đoạn ở 11/24 bệnh nhân (45,8%), trong đó 1 bệnh nhân từ T2 xuống T1 (kích thước u =1,4cm) chuyển từ IIA xuống IA và 10 bệnh nhân (41,7%) tăng giai đoạn, gồm:
+ 2 bệnh nhân chuyển giai đoạn IV: 1 bệnh nhân có di căn phổi (SUVmax = 5,99) và 1 bệnh nhân di căn vú đối bên (SUVmax = 3,69).
+ 6 bệnh nhân phát hiện có hạch nách chuyển giai đoạn IIB 
+ 1 bệnh nhân có hạch trước carina (1,6cm, SUVmax = 8,7) chuyển IIIC.
+ 1 bệnh nhân chuyển giai đoạn có xâm lấn thành ngực chuyển IIIB.
 - 16 bệnh nhân giai đoạn IIB trước 18FDG PET/CT. Sau 18FDG PET/CT thay đổi giai đoạn ở 6/16 bệnh nhân (37,5%) gồm 1 bệnh nhân do xác định kích thước u có khác nhau nên từ T2 xuống T1c và giai đoạn từ IIB chuyển IIA. Và 5 bệnh nhân (31,2%) tăng giai đoạn, bao gồm: 
+ 2 bệnh nhân chuyển giai đoạn IV: 1 bệnh nhân di căn vú đối bên (SUVmax = 6,46) và 1 bệnh nhân di căn xương đa ổ.
+ 2 bệnh nhân có xâm lấn da + thành ngực, xếp từ T2 lên T4, giai đoạn chuyển IIIB.
+ 1 bệnh nhân phát hiện hạch cạnh cung động mạch chủ (SUVmax = 6,8) và hạch trên carina (SUVmax = 10,3), chuyển giai đoạn IIIC. 
- 8 bệnh nhân giai đoạn IIIB trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT có 4/8 bệnh nhân (50%) thay đổi giai đoạn:
+ 3 bệnh nhân chuyển giai đoạn IV: 1 bệnh nhân di căn phổi  (SUVmax = 3,1); 2 bệnh nhân di căn phổi và xương.
+ 1 bệnh nhân phát hiện thêm hạch hạ đòn (SUVmax = 5,88) chuyển từ N2 sang N3 và giai đoạn từ IIIB sang IIIC.
- 2 bệnh nhân giai đoạn IIIC trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT phát hiện 1 bệnh nhân có di căn phổi và di căn xương; 1 bệnh nhân có di căn xương đa ổ. Cả 2 trường hợp này đều xếp giai đoạn IV sau 18FDG-PET/CT.
Tổng cộng có 21/55 bệnh nhân UTV (38,2%) thay đổi tăng giai đoạn sau chụp 18FDG PET/CT.
[bookmark: _Toc25608406]Bảng 3.16. Thay đổi phân giai đoạn TNM sau 18FDG PET/CT so với giai đoạn trước 18FDG PET/CT 
	Giai đoạn trước 18FDG PET/CT
	Số BN
	Không đổi
	Thay đổi giai đoạn sau 18FDG PET/CT

	
	
	
	Giảm giai đoạn
	Tăng giai đoạn

	
	
	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %

	I
	4
	4
	-
	-
	-
	-

	II
	40
	23
	2
	5,0
	15
	37,5

	III
	11
	5
	-
	-
	6
	54,5

	IV
	0
	-
	-
	-
	-
	-

	Tổng cộng
	55
	32
	2
	3,6
	21
	38,2


 
Sau chụp 18FDG PET/CT có 21/55 bệnh nhân (38,2%) tăng giai đoạn, 2/55 bệnh nhân (3,6%) giảm giai đoạn. Tỷ lệ tăng giai đoạn ở bệnh nhân giai đoạn II trước PET/CT là 37,5% và ở giai đoạn III trước PET/CT là 54,5%. 4 bệnh nhân từ giai đoạn II và 5 bệnh nhân từ giai đoạn III do phát hiện di căn đã chuyển giai đoạn IV, thay đổi cả phương pháp điều trị ban đầu (16,4%).




[bookmark: _Toc528088375][bookmark: _Toc528090729][bookmark: _Toc529174834][bookmark: _Toc25608271]3.1.4. Đặc điểm hấp thu 18FDG của u, hạch, di căn ung thư vú
[bookmark: _Toc7700036][bookmark: _Toc7700199][bookmark: _Toc8473539][bookmark: _Toc21352496][bookmark: _Toc25608272]3.1.4.1. Đặc điểm hấp thu 18FDG của u ung thư vú
[bookmark: _Toc25608407]Bảng 3.17. Mức hấp thu 18FDG (SUVmax) theo kích thước u
	Kích thước u 
(cm)
	Số bệnh nhân
	Trung bình
SUVmax
	p

	<2  (1)
	17
	4,14 ± 2,17
	p1,2; p1,3 <0,05
p2,3>0,05

	2-5 (2)
	32
	8,70 ± 3,61
	

	>5 (3)
	6
	11,12 ± 7,69
	

	Tổng:
	55
	7,56 ± 4,49
	


Hấp thu 18FDG SUVmax của u UTV tỷ lệ với kích thước u. Kích thước u càng lớn thì SUVmax càng cao. U <2cm, hấp thu 18FDG tăng chưa nhiều (SUVmax = 4,14 ± 2,17). U kích thước 2-5 cm hấp thu 18FDG tăng cao gấp đôi (SUVmax = 8,70 ± 3,61), p<0,05.
[bookmark: _Toc25608408]Bảng 3.18. Mức hấp thu 18FDG (SUVmax) của u theo giai đoạn bệnh
	Giai đoạn
	Số bệnh nhân
	Trung bình SUVmax
	p

	T
	T1 (1)
	8
	2,84 ± 1,26
	p1,2; p1,3 <0,01
p2,3  >0,05

	
	T2 (2)
	34
	7,88 ± 3,87
	

	
	T4 (3)
	13
	9,62 ± 5,39
	

	N
	N0
	19
	5,73 ± 4,05
	<0,05

	
	N1-2-3
	36
	8,52 ± 4,47
	

	M
	M1
	9
	7,60 ± 4,74
	>0,05

	
	M0
	46
	7,35 ± 3,15
	

	TNM
	I (1)
	5
	2,08 ±  0,60
	p1,2; p1,3; 
p1,4 <0,001

	
	 II (2)
	30
	7,67 ± 3,99
	

	
	III (3)
	11
	9,90 ± 5,80
	

	
	IV (4)
	9
	7,35 ±  3,15
	

	Tổng 
	55
	7,56 ± 4,49 
	


SUVmax tăng theo mức độ xâm lấn của u, thấp ở những bệnh nhân u còn ở giai đoạn khu trú T1, (SUVmax = 2,84 ± 1,26). Khi mức độ xâm lấn tăng lên T2 thì SUVmax tăng cao (7,88 ± 3,87) với p<0,01 và ít thay đổi với sự tăng mức độ xâm lấn tiếp theo (p>0,05).
Mức độ hấp thu 18FDG của u ở nhóm đã có hạch di căn (bao gồm hạch N1, N2 và N3) tăng cao (SUVmax = 8,52 ± 4,47); cao hơn rõ rệt so với ở nhóm chưa phát hiện hạch di căn trên 18FDG PET/CT (SUVmax= 5,73 ± 4,05), p <0,05.
Mức độ hấp thu 18FDG ở nhóm bệnh nhân chưa có di căn và ở nhóm có di căn tương đương nhau, sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Khi có di căn, hấp thu 18FDG SUVmax của u có xu hướng giảm nhẹ.
Hấp thu 18FDG SUVmax của 5 bệnh nhân còn ở giai đoạn I khá thấp, trung bình 2,08 ± 0,60. Sang giai đoạn II ở 55 bệnh nhân SUVmax của u tăng mạnh, lên 7,67 ± 3,99, tiếp tục tăng cao nhất ở bệnh nhân giai đoạn III: SUVmax =  9,90 ±  5,80. 
[bookmark: _Toc25608409]Bảng 3.19. Ảnh hưởng của một số yếu tố bệnh học đến mức hấp thu 18FDG 
	Tổn thương
	Số bệnh nhân
	Trung bình SUVmax
	p

	Độ mô học:
I+II
III
	
44
11
	
6,8 ± 3,8
10,6 ± 5,8
	<0,05

	Phân nhóm: 
Luminal A (1)
Luminal B (2)
Her2+ (3)
Bộ ba âm tính (4)
	
13
19
9
14
	
5,5 ± 3,5
6,8 ± 3,9
7,2 ± 4,5
10,9± 4,6
	p14, p24, p34 <0,05

	Typ mô bệnh học:
Ống xâm nhập
Khác
	
51
4
	
7,9 ± 4,5
3,7 ± 0,6
	<0,001


11 bệnh nhân độ mô học phân độ III có mức hấp thu 18FDG SUVmax = 10,6 ± 5,8; cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 44 bệnh nhân độ mô học I-II (p<0,05).
Bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập có mức hấp thu 18FDG SUVmax cao hơn rõ rệt (gấp đôi) so với thể tiểu thùy xâm nhập và thể khác (p<0,001).

[bookmark: _Toc25608610]Biểu đồ 3.3. Hấp thu 18FDG SUVmax của các nhóm ung thư vú
Phân nhóm bộ ba ER, PR và Her2 âm tính có mức hấp thu 18FDG cao hơn rõ rệt so với các nhóm còn lại (p<0,05). 
[bookmark: _Toc528088376][bookmark: _Toc528090730][bookmark: _Toc529174835][bookmark: _Toc7700037][bookmark: _Toc7700200][bookmark: _Toc8473540][bookmark: _Toc21352497][bookmark: _Toc25608273]3.1.4.2. Đặc điểm hấp thu 18FDG SUVmax của hạch và tổn thương di căn 
[bookmark: _Toc25608410]Bảng 3.20. Mức hấp thu 18FDG (SUVmax) của hạch theo kích thước
	Kích thước (cm)
	Số hạch
	 Trung bình SUVmax
	p

	<1 (1)
	23
	2,38 ± 1,43
	p1,2< 0,001
p1,3 = 0,07
p2,3= 0,35

	1-2 (2)
	44
	3,64 ± 2,31
	

	>2 (3)
	3
	4,52 ± 1,25
	

	Tổng
	70
	3,27 ± 2,13 


Mức hấp thu 18FDG SUVmax tăng theo kích thước hạch. Hạch < 1cm có SUVmax = 2,38 ± 1,43; Hạch 1-2cm có SUVmax = 3,64 ± 2,31 (p<0,01). Hạch có kích thước >2cm hấp thu 18FDG tăng mạnh, SUVmax = 4,52 ± 1,25.

SUVmax

[bookmark: _Toc25608611]   Biểu đồ 3.4. Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax của hạch theo kích thước 
[bookmark: _Toc25608411]Bảng 3.21. Giá trị SUVmax của hạch theo vị trí
	Phân nhóm hạch
	Số BN
	Số hạch 
	Trung bình SUVmax
	p

	N1-N2
	29
	46
	2,88 ± 1,88
	 < 0,05

	N3
	7
	24
	4,02 ± 2,42
	

	Tổng 
	36
	70
	3,27 ± 2,13 
	



Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax của hạch ở bệnh nhân nhóm hạch N1, N2 là 2,88 ± 1,88; thấp hơn rõ rệt so với mức hấp thu 18FDG của nhóm N3 (khi có di căn hạch hạch hạ đòn, thượng đòn, hạch vú trong…) (p<0,05).
[bookmark: _Toc25608412]Bảng 3.22. Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax ở các tổn thương di căn
	Cơ quan di căn 
	Số tổn thương 
di căn
	Trung bình SUVmax

	Phổi (1)
	5
	3,50 ± 1,40
	5,83 ± 3,00

	Xương (2)
	17
	6,61 ± 3,13
	

	Vú đối bên (3)
	2
	5,10 ± 1,90
	

	p
	p1,2 <0,05; p1,3; p2,3>0,05
	


Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax của các tổn thương di căn xương cao hơn so với SUVmax của tổn thương di căn phổi (p<0,05), cao hơn di căn các vị trí khác  (p >0,05). 
[bookmark: _Toc25608274]3.2. VAI TRÒ CỦA 18FDG PET/CT PHÁT HIỆN TÁI PHÁT, DI CĂN
[bookmark: _Toc25608275]3.2.1. Một số đặc điểm của nhóm bệnh nhân ung thư vú sau điều trị
[bookmark: _Toc25608413]Bảng 3.23. Tuổi của bệnh nhân nhóm chụp PET/CT sau điều trị (n=98)
	Nhóm tuổi
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	< 40
	19
	19,4

	40 - 49
	27
	27,6

	50 - 59
	31
	31,6

	60 - 69
	14
	14,3

	≥ 70
	7
	7,1

	Tuổi trung bình
	98
	51,0 ±11,4



[bookmark: _Toc7699875][bookmark: _Toc7700375][bookmark: _Toc7707286][bookmark: _Toc8473820][bookmark: _Toc21352591][bookmark: _Toc25608414]Dưới 40 tuổi có 19,4%. Từ 40-49 tuổi 27,6%, từ 50-59 tuổi 31,6%; trên 60 tuổi 21,4%. Tuổi trung bình của bệnh nhân UTV trong nhóm nghiên cứu là: 51,0 ± 11,4. 
[bookmark: _Toc25608415]Bảng 3.24. Thời gian từ khi kết thúc điều trị đến khi chụp 18FDG PET/CT 
	Thời gian từ khi bị bệnh đến khi chụp 18FDG PET/CT
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	< 6 tháng
	32
	32,7

	6 tháng - 1 năm
	25
	25,5

	>1 năm - 5 năm
	26
	26,5

	>5 năm
	15
	15,3


32/98 bệnh nhân (32,7%) được chụp 18FDG PET/CT sau khi kết thúc điều trị UTV trong vòng 6 tháng. 15,3% đã được điều trị và thời gian sống thêm của bệnh nhân đã trên 5 năm, bệnh nhân có thời gian dài nhất sau khi kết thúc điều trị bệnh được chụp 18FDG PET/CT là 15 năm. 

[bookmark: _Toc25608416]Bảng 3.25. Lý do chỉ định chụp 18FDG PET/CT (n=98)
	Lý do chỉ định chụp 18FDG PET/CT
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Đánh giá sau điều trị
	53
	54,1

	Tái phát, di căn trên CT, SA, MRI
	13
	13,2

	Tái phát, di căn trên CT, SA, MRI và CA15.3 tăng cao (>25 U/ml)
	12
	12,2

	CA15.3 tăng cao (>25 U/ml)
	20
	20,4


54,1% bệnh nhân được chụp 18FDG PET/CT để đánh giá sau điều trị,  phát hiện tái phát di căn. Còn lại 45,9% chụp 18FDG PET/CT do có dấu hiệu tái phát, di căn trên các chẩn đoán hình ảnh thông thường (CT, SA, MRI) và/hoặc chất chỉ điểm CA15.3 tăng cao >25 U/ml. 
[bookmark: _Toc25608417]Bảng 3.26. CA15.3 ở bệnh nhân sau điều trị (n=89)
	Nhóm  
	Số bệnh nhân
	Trung vị CA15.3 (min-max)
	Tỷ lệ %

	CA15.3>25 U/ml
	32
	39,3
(25,3 -300)
	35,9

	CA15.3<25 U/ml
	57
	14,9
(4,8 - 23,0)
	64,1


[bookmark: _Toc7700379][bookmark: _Toc7707290][bookmark: _Toc8473824][bookmark: _Toc21352595][bookmark: _Toc25608418]         35,9% số bệnh nhân có CA15.3 tăng >25 U/ml, cao nhất là 300 U/ml.

[bookmark: _Toc25608419]Bảng 3.27. Các phương pháp điều trị đã thực hiện
	Phương pháp điều trị
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Phẫu thuật + Xạ trị + Hóa chất
	50
	51,0

	Phẫu thuật + Hóa chất
	31
	31,6

	Phẫu thuật + Xạ trị 
	9
	9,2

	Phẫu thuật
	8
	8,2


Tất cả bệnh nhân trong nhóm đều đã được phẫu thuật. 
50/98 bệnh nhân (51%) sau phẫu thuật được xạ trị và điều trị hóa chất. 
31/98 bệnh nhân (31,6%) sau phẫu thuật được điều trị hóa chất.
9/98 bệnh nhân (9,2%) sau phẫu thuật được xạ trị và 8/98 bệnh nhân được chụp 18FDG PET/CT sau phẫu thuật.
[bookmark: _Toc25608420]Bảng 3.28. Hạch, tái phát, di căn phát hiện trước chụp 18FDG PET/CT
	Vị trí 
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %

	Di căn xa
	Xương
	8
	17
	17,3

	
	Xương + gan 
	2
	
	

	
	Gan
	2
	
	

	
	Phổi
	4
	
	

	
	Não
	1
	
	

	Di căn hạch 
	4
	4
	4,0

	Tái phát 
	2
	2
	2,0


Trước khi chụp 18FDG PET/CT, trên lâm sàng và bằng các chẩn đoán hình ảnh thông thường (CT, siêu âm, MRI, xạ hình…) phát hiện di căn xa ở 18/98 bệnh nhân (17,3%). Gặp nhiều nhất là di căn xương: 10/98 bệnh nhân (10,2%) và di căn phổi 4/98 bệnh nhân (4,1%). Ngoài ra, trên siêu âm còn thấy hạch nách ở 3 bệnh nhân và hạch thượng đòn 1 bệnh nhân. 2 bệnh nhân có tổn thương tái phát tại chỗ. 
[bookmark: _Toc25608276]3.2.2. Kết quả phát hiện hạch, tái phát, di căn xa trên 18FDG PET/CT  
[bookmark: _Toc25608421]Bảng 3.29. Phát hiện hạch trên 18FDG PET/CT sau điều trị
	Số hạch/bệnh nhân
	Số bệnh nhân
	Số hạch

	1
	13
	13

	2
	7
	14

	3
	6
	18

	4
	5
	20

	5
	1
	5

	6
	2
	12

	Tổng số 
	34
	82


Trên 98 bệnh nhân UTV đã được điều trị, kết quả chụp 18FDG PET/CT đã phát hiện hạch ở 34/98 bệnh nhân (34,7%) UTV. Số lượng hạch tăng hấp thu 18FDG phát hiện được trên mỗi bệnh nhân từ 1 đến 6 hạch, tổng số hạch phát hiện được trên 34 bệnh nhân là 82. Trong số 82 hạch đã phát hiện, vị trí các hạch như sau:
Số hạch
Vị trí  hạch

[bookmark: _Toc25608612]Biểu đồ 3.5. Vị trí các hạch được phát hiện trên 18FDG PET/CT
Gặp nhiều nhất là hạch trung thất (34/82), sau đó là hạch nách. Ngoài ra có thể gặp hạch rốn phổi, hạch thượng đòn, hạch quai động mạch chủ, hạch vú trong, hạch góc hàm...
Tỷ lệ BN có  hạch

[bookmark: _Toc25608613]Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ bệnh nhân có hạch di căn phát hiện trên 18FDG PET/CT 
[bookmark: _Toc7699885][bookmark: _Toc7700384][bookmark: _Toc7707295][bookmark: _Toc8473829][bookmark: _Toc21352599][bookmark: _Toc25608422]Ở nhóm chụp 18FDG PET/CT đánh giá sau điều trị phát hiện 13/52 bệnh nhân (25%) có hạch tăng hấp thu 18FDG với tổng số 19 hạch; Ở nhóm bệnh nhân có CA15.3 tăng cao (>25 U/ml) có 16/32 bệnh nhân (50%) có hạch tăng hấp thu 18FDG với tổng số 41 hạch, 15/57 bệnh nhân (26,3%) ở những trường hợp CA15.3 không tăng (<25U/ml) có hạch tăng hấp thu FDG với số lượng 25 hạch. Tỷ lệ hạch ở nhóm CA15.3 tăng cao hơn rõ rệt so với nhóm có CA15.3 không tăng (p<0,01).
[bookmark: _Toc25608423]Bảng 3.30. Phát hiện di căn xa và tái phát trên 18FDG PET/CT
[bookmark: _Toc25608424]ở bệnh nhân ung thư vú sau điều trị
	Vị trí 
	Số tổn thương 
	Tỷ lệ %

	Di căn xa
	Phổi
	20
	20,4

	
	Xương
	22
	22,5

	
	Gan
	8
	8,2

	
	Phần mềm 
	8
	8,2

	
	Não 
	1
	1,0

	
	Khác
	7
	7,1

	Tái phát u
	12
	12,3



Trên bệnh nhân UTV sau điều trị, 18FDG PET/CT phát hiện di căn xa nhiều nhất ở xương (22,5%), tiếp đến là ở phổi (20,4%), ở phần mềm thành ngực 8,2%, ở gan 8,2% và các vị trí khác 7/98 bệnh nhân (7,1%). Tái phát u tại chỗ có 12/98 trường hợp (12,3%).
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  Bảng 3.31. Số bệnh nhân di căn phát hiện trên 18FDG PET/CT sau điều trị 
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	[bookmark: _Toc7700394][bookmark: _Toc7707305][bookmark: _Toc8473842][bookmark: _Toc21352610][bookmark: _Toc25608433]8
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18FDG PET/CT phát hiện tổn thương di căn xa ở 17/17 (100%) bệnh nhân trên chẩn đoán hình ảnh thông thường và phát hiện thêm tổn thương di căn xa ở 27 bệnh nhân UTV sau điều trị khác. Tổng số được phát hiện di căn xa là 44/98 (44,9%). Nhiều nhất là di căn xương và di căn phổi; 17 bệnh nhân có tổn thương di căn từ 2 cơ quan trở lên. 12 bệnh nhân có tái phát u. Tổng cộng có 78 tổn thương tái phát và di căn xa được phát hiện trên 54 bệnh nhân.
Số tổn thương

[bookmark: _Toc25608615]Biểu đồ 3.7. Số tổn thương tái phát, di căn xa phát hiện 
[bookmark: _Toc25608616]trước và sau chụp 18FDG PET/CT
Di căn xa do UTV sau điều trị phát hiện nhiều ở phổi, xương. Ngoài ra còn gặp di căn gan, di căn phần mềm thành ngực và các vị trí khác. Di căn não chỉ phát hiện được khi kích thước u lớn và mức độ hấp thu 18FDG cao.
[bookmark: _Toc25608484]   Bảng 3.32. Tỷ lệ tái phát hoặc di căn xa phát hiện trên 18FDG PET/CT
	Lý do chỉ định chụp 18FDG PET/CT sau điều trị
	Số bệnh nhân
	BN phát hiện 
tái phát/DC xa
	Tỷ lệ %

	Đánh giá sau điều trị
	53
	19
	35,8

	Tái phát, di căn trên CT, SA, MRI
	13
	13
	100

	Tái phát, di căn trên CT, SA, MRI và CA15.3 tăng
	12
	11
	91,7

	CA15.3 tăng cao (>25 U/ml)
	20
	11
	55,0

	Chung
	98
	54
	55,1


18FDG PET/CT đã phát hiện tái phát và di căn xa ở 54 bệnh nhân (55,1%), trong đó có 2 bệnh nhân vừa tái phát tại chỗ vừa có di căn xa. 
Ở nhóm đánh giá sau điều trị là những bệnh nhân tuy chưa có triệu chứng lâm sàng song trên hình ảnh 18FDG PET/CT đã phát hiện 19/53 bệnh nhân (35,8%) có tái phát hoặc di căn xa, các tổn thương tăng hấp thu 18FDG. 13 bệnh nhân có tái phát, di căn phát hiện bằng CT, SA, MRI có tổn thương đều phát hiện được trên PET/CT. Nhóm bệnh nhân nghi ngờ tái phát, di căn xa đều được phát hiện trên 18FDG PET/CT có di căn xa hoặc tái phát, ngoại trừ 1 bệnh nhân trước PET/CT có hạch và CA15.3 = 28,1 không phát hiện di căn xa trên PET/CT. Tỷ lệ tái phát, di căn xa ở nhóm có nghi ngờ tái phát qua chẩn đoán hình ảnh thông thường và CA15.3 tăng cao là 11/12 bệnh nhân (91,7%); ở nhóm có CA15.3 tăng cao là 22/32 (68,7%). 
[bookmark: _Toc25608485]Bảng 3.33. Tỷ lệ tái phát, di căn xa theo thời gian sau điều trị 
	Thời gian sau điều trị 
	Số bệnh nhân
	Số BN phát hiện tái phát/DC xa
	Tỷ lệ %

	Dưới 6 tháng
	32
	13
	40,6

	6 tháng -1 năm
	25
	13
	52,0 

	>1 năm
	41
	28
	68,3

	Chung
	98
	54
	55,1


[bookmark: _Toc7700041][bookmark: _Toc7700204][bookmark: _Toc8473544][bookmark: _Toc21352501][bookmark: _Toc25608277]Tỷ lệ tái phát, di căn phát hiện được trên PET/CT ngay trong 6 tháng sau điều trị là 13/32 bệnh nhân (40,6%). Tỷ lệ này ở những bệnh nhân sau 1 năm điều trị tăng lên 68,3%.



[bookmark: _Toc25608278]3.2.3. Đặc điểm hấp thu 18FDG ở bệnh nhân ung thư vú sau điều trị
[bookmark: _Toc25608486]Bảng 3.34. SUVmax của hạch di căn ở bệnh nhân ung thư vú sau điều trị
	Vị trí hạch di căn
	Số hạch
	
Trung bình ( ± SD)

	
	
	Kích thước hạch (cm)
	SUVmax

	Hạch nách
	16
	1,98 ± 1,80
	4,54 ± 2,90

	Hạch trung thất
	34
	1,71 ± 0,80
	5,64 ± 2,44

	Hạch rốn phổi
	8
	1,96 ± 1,45
	6,03 ± 2,77

	Hạch thượng đòn
	6
	1,58 ± 0,43
	5,55 ± 2,13

	Các hạch khác
	18
	1,43 ± 1,01
	4,56 ± 2,47

	Chung
	82
	1,72 ± 1,20
	5,21 ± 2,56

	p
	>0,05
	>0,05



Kích thước trung bình của hạch nách là lớn nhất (1,98 ± 1,80cm). Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax ở hạch rốn phổi cao nhất (6,03 ± 2,77). Tuy nhiên, sự khác nhau về kích thước cũng như về SUVmax của hạch thu được giữa các nhóm vị trí hạch là chưa có ý nghĩa (p>0,05).
[bookmark: _Toc25608487]
Bảng 3.35. SUVmax của u di căn, tái phát ở bệnh nhân ung thư vú
[bookmark: _Toc25608488] sau điều trị
	Vị trí
	Số 
BN
	
Trung bình ( ± SD)

	
	
	Kích thước u (cm)
	SUVmax

	Di căn
	Phổi
	20
	2,14 ± 1,11
	5,81 ± 3,34

	
	Xương
	22
	-
	7,56 ± 4,03

	
	PM thành ngực
	8
	3,04 ± 2,23
	4,57 ± 2,50

	
	Gan
	8
	4,27 ± 2,06
	5,90 ± 1,60

	
	Vị trí khác
	7
	1,62 ± 1,48
	6,87 ± 3,88

	
	Não
	1
	-
	17,49

	
	Chung
	66
	-
	6,54 ± 3,71

	Tái phát
	12
	1,62 ±1,15
	4,27 ± 2,20



Kích thước tổn thương u tái phát lớn nhất ở gan (4,27 ± 2,06cm), sau đó đến u di căn phần mềm (3,04 ± 2,23cm) và ở phổi (2,14 ± 1,11). Mức độ hấp thu 18FDG ở các tổn thương di căn trung bình 6,54 ± 3,71. Ngoại trừ ở não chỉ gặp 1 tổn thương với SUVmax = 17,49, còn lại hấp thu 18FDG cao ở tổn thương ung thư di căn xương (SUVmax = 7,56 ± 4,03). Di căn gan, di căn phổi và các tổn thương di căn khác có mức độ hấp thu 18FDG SUVmax thấp hơn. SUVmax ở các tổn thương di căn phần mềm là 4,57 ± 2,50 và các tổn thương tái phát u vú tại chỗ SUVmax = 4,27 ± 2,20. 
[bookmark: _Toc25608279]
CHƯƠNG 4
[bookmark: _Toc25608280]BÀN LUẬN

[bookmark: _Toc25608281][bookmark: _Toc391540180][bookmark: _Toc391540839][bookmark: _Toc391541228][bookmark: _Toc391545272][bookmark: _Toc398017348][bookmark: _Toc398017767][bookmark: _Toc398018304][bookmark: _Toc505256320][bookmark: _Toc505256324]4.1. VỀ VAI TRÒ CỦA 18FDG PET/CT TRONG CHẨN ĐOÁN GIAI ĐOẠN BỆNH UNG THƯ VÚ
[bookmark: _Toc25608282]4.1.1. Một số đặc điểm của bệnh nhân ung thư vú trước điều trị
Phần lớn bệnh nhân trong nhóm được chụp 18FDG PET/CT chẩn đoán ở độ tuổi 40-70 (72,8%), trung bình 54,8 ± 13,4. Dưới 40 tuổi cũng như trên 70 tuổi có tỷ lệ UTV thấp hơn, chiếm 14,5% và 12,7% tương ứng. Bệnh nhân trẻ nhất 28 tuổi, già nhất 87 tuổi.
Chu K.U. và cs. từ 1991-1995 nghiên cứu tỷ lệ hạch gác dương tính trên nhóm 157 bệnh nhân UTV, độ tuổi ghi nhận được trung bình là 52,5 (trẻ nhất 28 và già nhất 91 tuổi) [36].  
Minamimoto R. và cs. đã thực hiện sàng lọc bằng 18FDG PET cho 62054 phụ nữ không có triệu chứng với mục đích phát hiện sớm UTV. Kết quả đã phát hiện và chẩn đoán 161 bệnh nhân UTV giai đoạn 0-1. Trong số này theo độ tuổi thì từ 30-39 tỷ lệ phát hiện chỉ 0,1%, sau đã tăng lên 0,31% ở tuổi 40-49; 0,27% ở tuổi 50-59; 0,25% ở tuổi 60-69 và 0,35% ở tuổi 70-79. Không có trường hợp nào dưới 30 tuổi được phát hiện [90].
Ung thư vú ít gặp ở bệnh nhân dưới 30 tuổi. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 1 bệnh nhân 28 tuổi được chụp 18FDG PET/CT trước điều trị. Đặng Công Thuận cũng cho biết nhóm tuổi mắc bệnh cao nhất là từ 40-49, tiếp đến là nhóm tuổi từ 50-59. Do đó trong sàng lọc UTV, nhóm nguy cơ cao được đề xuất sàng lọc là trên 40 tuổi, với nhóm đối tượng này nên sàng lọc và chụp vú 1 lần/1 năm [91].
Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu, có tới 60% bệnh nhân tới bệnh viện khám khi đã tự sờ thấy u vú. Điều này cho thấy việc sàng lọc, tự phát hiện sớm UTV ở nước ta mặc dù đã được quan tâm nhưng vẫn còn có vấn đề, cần làm tốt hơn công tác truyền thông, hướng dẫn cho phụ nữ biết tự khám vú, nhất là ở độ tuổi trên 40 để phát hiện bệnh kịp thời hơn.
Về vị trí u vú: u nguyên phát gặp ở vú phải (52,7%) và vú trái (47,3%). Vị trí u thường gặp nhất là ¼ trên ngoài (42%), ¼ trên trong (36%), dưới ngoài 18%. 
  Về đặc điểm bệnh học u vú:
- Trong nhóm nghiên cứu bệnh nhân UTV trước điều trị, 72,7% có phân độ mô học trung gian (độ II). Độ I chỉ có 4 bệnh nhân (7,3%) và độ III có 11 bệnh nhân (20%). Hầu hết bệnh nhân (92,7%) là UTV thể ống xâm nhập. Thẻ tiểu thùy xâm nhập và thể khác chỉ có 4 bệnh nhân (7,3%).
- Kết quả phân nhóm phân tử bệnh nhân UTV: Luminal A 23,6%; Luminal B (bao gồm luminal B Her2- và Luminal B Her2+) 34,5%, Her2+ biểu hiện quá mức 16,4% và bộ ba thụ thể nội tiết ER, PR và Her2 cùng âm tính chiếm 25,5%.
Bộ ba âm tính thường gặp ở bệnh nhân UTV tuổi trẻ hơn và nguy cơ ác tính cao hơn [92]. Theo Billar J.A. và cs, Whitman G.J. và cs trên 70% bệnh nhân UTV có bộ ba âm tính đồng thời có gen đột biến BRCA1, ở những bệnh nhân này có nguy cơ di căn cao hơn, nhất là di căn phổi và di căn não [93], [94]. Do đó việc phát hiện sớm những trường hợp có thụ thể nội tiết bộ ba âm tính rất có ý nghĩa trong lâm sàng điều trị UTV. 

Trước chụp khi được 18FDG PET/CT, phần lớn bệnh nhân ở giai đoạn T2. Phù hợp với khuyến cáo của một số tác giả về chỉ định chụp PET/CT cho bệnh nhân UTV. Giai đoạn u vú xâm lấn rộng tới da, thành ngực (T4) chiếm 14,5%.
56,4% bệnh nhân chưa phát hiện hạch trước chụp 18FDG PET/CT. 43,6% phát hiện hạch, trong đó N1 là chủ yếu, chiếm 34,5%, N2 và N3 9,1%. 
Theo TNM, bệnh nhân ở giai đoạn I: 7,3%, giai đoạn II chiếm 72,7%, giai đoạn III: 20,0%. Không có giai đoạn IV vì giai đoạn IV khi đã phát hiện bằng các chẩn đoán hình ảnh thông thường thì không có chỉ định chụp 18FDG PET/CT chẩn đoán giai đoạn nữa.
[bookmark: _Toc25608283]4.1.2. Thay đổi phân giai đoạn bệnh nhân ung thư vú sau chụp 18FDG PET/CT
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Trước chụp 18FDG PET/CT bệnh nhân UTV được phân giai đoạn dựa vào kết quả khám lâm sàng, X quang vú, siêu âm và MRI tuyến vú. Chụp X quang vú là phương pháp hiệu quả song cũng chỉ đạt độ nhạy và độ đặc hiệu ở mức trung bình. Siêu âm và MRI là những bổ sung quan trọng cùng với X quang vú để chẩn đoán UTV. 
Phần lớn bệnh nhân ở giai đoạn T1, T2 (85,5%) tương đương kích thước u dưới 5cm, chưa xâm lấn da và thành ngực, biểu hiện lâm sàng chưa thật sự rõ ràng. Giai đoạn u vú xâm lấn rộng tới da, thành ngực chiếm 14,5%.
56,4% bệnh nhân chưa phát hiện hạch trước chụp 18FDG PET/CT. Vai trò của siêu âm, X quang vú, 18FDG PET/CT là rất quan trọng trong chẩn đoán hạch ở bệnh nhân UTV, nhất là với các hạch nhóm III, hạch vú trong. Trên 55 bệnh nhân của nhóm nghiên cứu trước khi chụp 18FDG PET/CT được chẩn đoán (dựa vào lâm sàng, X quang, siêu âm, MRI và xạ hình xương) giai đoạn theo TNM: giai đoạn I: 7,3%, giai đoạn II: 72,7%, giai đoạn III: 20%.
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Nhiều nghiên cứu tiến hành đánh giá vai trò của 18FDG PET/CT trong phát hiện UTV nguyên phát, khả năng phân biệt u lành tính với ác tính, đã chứng minh rằng 18FDG PET/CT đạt độ nhạy cao hơn MRI và CT trong phát hiện u nguyên phát và hạch di căn UTV. Độ nhạy đạt được từ 80-96% và độ đặc hiệu 83-100% [95]. 
Trên 55 bệnh nhân trước điều trị trong nhóm nghiên cứu, 18FDG-PET/CT phát hiện được u nguyên phát ở tất cả các trường hợp, với kích thước u nhỏ nhất là 1,1cm đến lớn nhất là 7,6cm, trung bình 2,87 ± 1,46cm.
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[bookmark: _Toc25608677]Ảnh 4.1.  U 1/4 trên ngoài vú phải, 2,5cm, SUVmax = 9,64
 BN Nguyễn Thị Từ V., 52 tuổi (Mã HS:D25/127)
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, trên hình ảnh 18FDG PET/CT phát hiện 36/55 bệnh nhân (65,5%) có hạch (hạch nách cùng bên, đối bên, hạch vú trong, hạch thượng đòn...) với số lượng là 70 hạch. Số lượng hạch phát hiện trên mỗi bệnh nhân từ 1-5 hạch. Có những bệnh nhân tổn thương hạch dính vào nhau thành đám, đếm chính xác bao nhiêu hạch là rất khó khăn. Với trường hợp như vậy chỉ thống kê những hạch còn đếm được.
Chẩn đoán hạch trên 18FDG PET/CT vừa dựa vào kích thước vừa dựa vào độ hấp thu 18FDG. Hạch phát hiện trên 18FDG PET/CT có kích thước từ 0,5 - 2,4cm, trung bình 1,15 ± 0,40cm. Gần 1/3 số hạch (32,8%) có kích thước nhỏ dưới 1cm, 62,9% kích thước từ 1-2cm, chỉ 4,3% hạch có kích thước >2cm.
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[bookmark: _Toc25608678]Ảnh 4.2. U 1/4 dưới ngoài vú phải, hạch nách phải 1,4cm, SUVmax= 1,42.
                                     BN Đặng Thị D., 30 tuổi (Mã HS: C50/30).
29 bệnh nhân có hạch N1, N2 với số hạch là 46; kích thước trung bình 1,1 ± 0,39cm. 7 bệnh nhân hạch N3 với số hạch là 24; trong số này có hạch thượng đòn, hạ đòn, hạch vú trong… nên kích thước lớn hơn so với hạch N1, N2 (p<0,05), trung bình 1,23 ± 0,40cm. 
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[bookmark: _Toc25608679]Ảnh 4.3. U 1/4 trên ngoài vú phải 3,2cm, SUVmax = 8,18; di căn vú đối bên
[bookmark: _Toc25608680]1,4cm, SUVmax=6,46; 3 hạch nách nhóm I, II; SUVmax=3,11; 2,52 và 2,32. 
 BN Lê Thị Ch., 54 tuổi (Mã HS: C50/240)
[bookmark: _Toc528088395][bookmark: _Toc528090749][bookmark: _Toc529174855]Những nghiên cứu đầu tiên của 18FDG PET/CT đã tập trung phát hiện di căn hạch nách [61]. Kết quả nghiên cứu của các tác giả cho thấy độ nhạy phát hiện hạch đạt 85-90% và cao hơn. Tuy nhiên, những nghiên cứu mới đây cho thấy 18FDG PET/CT phát hiện hạch nách có độ nhạy không cao. Một nghiên cứu khác cho biết 18FDG PET/CT chỉ đạt độ nhạy 61%; độ đặc hiệu 80%; giá trị dự báo dương tính 62% và dự báo âm tính 79% trong chẩn đoán hạch nách ở bệnh nhân UTV [96]. 
Wahl R.I. và cs tổng hợp kết quả 18FDG PET cho 360 bệnh nhân UTV thu được độ nhạy trong chẩn đoán di căn hạch nách 61% và độ đặc hiệu 81% [97]. 18FDG PET/CT chẩn đoán hạch thượng đòn, hạ đòn, hạch trung thất tốt hơn. Arslan M. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 211 bệnh nhân UTV. Kết quả cho thấy PET/CT có thể phát hiện hạch N2-N3 ở 92,9% các trường hợp [98]. 
Krammer J. và cs [99] chụp 18FDG PET/CT cho 101 bệnh nhân với giai đoạn lâm sàng trước điều trị ≥ T2, kết quả đã thay đổi chẩn đoán giai đoạn N ở 18 bệnh nhân (18%), trong đó có 7 bệnh nhân với các chẩn đoán thông thường chưa phát hiện hạch và 11 bệnh nhân phát hiện thêm hạch trên 18FDG PET/CT. 5 bệnh nhân đã thay đổi mở rộng trường chiếu xạ sau chụp 18FDG PET/CT. Segaert S. và cs (2010) so sánh PET với kết quả X quang vú, CT, siêu âm gan trên 70 bệnh nhân UTV giai đoạn IIB, III thấy độ nhạy và độ đặc hiệu phát hiện hạch nách của PET/CT là 62% và 100% so với CT 87% và 100% tương ứng. Tuy nhiên, tác giả cho thấy PET/CT có ưu thế hơn với phát hiện hạch vú trong và di căn xa. 7 bệnh nhân được phát hiện di căn xa trên PET/CT mặc dù CT cho kết quả di căn xa âm tính [100]. 
Các kết quả đã chỉ ra hạn chế của 18FDG PET trong phát hiện vi di căn cũng như hạch nách kích thước nhỏ, 18FDG PET/CT vẫn chưa đủ độ chính xác để có thể thay cho sinh thiết kim nhỏ ở bệnh nhân UTV giai đoạn sớm [98], [99].  
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Bệnh nhân ung thư khi có di căn xa được xếp giai đoạn IV, tiên lượng rất kém. Di căn xa do UTV gặp với tần suất cao ở phổi, xương, vú đối bên. 18FDG PET/CT có ưu điểm nổi bật trong phát hiện di căn xa [101].  
	Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi, ở những bệnh nhân trước điều trị, 18FDG PET/CT đã phát hiện thêm di căn xa ở 9 bệnh nhân (16,4%): 2 bệnh nhân di căn phổi, 2 bệnh nhân di căn xương, 3 bệnh nhân di căn phổi và xương và 2 bệnh nhân di căn vú đối bên.
5 bệnh nhân di căn xương gặp ở xương cột sống, xương chậu, xương sườn, xương chi với 17 tổn thương di căn. Tổng cộng có 24 tổn thương di căn phát hiện trên 18FDG PET/CT ở 9 bệnh nhân UTV. Các bệnh nhân này trước khi chụp 18FDG PET/CT đều chẩn đoán UTV giai đoạn II, III.
Bệnh nhân UTV tiến triển có nguy cơ cao di căn xa. Groheux D. và cs chụp PET/CT cho 117 bệnh nhân UTV giai đoạn tiến triển, so sánh phân giai đoạn với các chẩn đoán giai đoạn thông thường (kể cả xạ hình xương, siêu âm gan, X quang ngực, CT). Trên PET/CT tác giả đã phát hiện di căn xa ở 43 bệnh nhân (46% ở bệnh nhân UTV thể viêm và 33% ở bệnh nhân UTV tiến triển không phải thể viêm), trong khi với các chẩn đoán hình ảnh thông thường chỉ phát hiện di căn ở 28 bệnh nhân [95]. PET/CT phát hiện tốt hơn chẩn đoán hình ảnh thông thường di căn xương, di căn gan, di căn hạch. PET phát hiện hiệu quả hạch trung thất, cả những hạch kích thước nhỏ <1cm. Khi cả PET và CT của 18FDG PET/CT đều phát hiện di căn xương thì xạ hình xương là không cần thiết.
Có thể rút ra kết luận 18FDG PET/CT có ưu điểm hơn các chẩn đoán hình ảnh thông thường đối với chẩn đoán hạch thượng đòn, hạch vú trong... (ngoài hạch nách), di căn phổi, xương [102]. PET/CT có độ nhạy kém đối với di căn não. Theo Jean H., độ nhạy và độ đặc hiệu của 18FDG PET phát hiện di căn xa UTV đạt 80-100% và 50-97% tương ứng [61]. Moon D.H và cs chụp 18FDG PET cho 57 bệnh nhân UTV có nghi ngờ tái phát hoặc di căn, kết quả đạt độ nhạy 93% và độ đặc hiệu 79% [101]. 
Fuster D. và cs (2008) chụp 18FDG PET/CT cho 60 bệnh nhân UTV có kích thước >3cm, so sánh với kết quả chẩn đoán hình ảnh thông thường MRI vú, CT ngực, siêu âm gan, đối chiếu với mô bệnh học hoặc kết quả theo dõi sau hơn 1 năm rút ra kết luận: độ nhạy và độ đặc hiệu phát hiện hạch là 70% và 100% tương ứng, độ nhạy và độ đặc hiệu phát hiện di căn xa là 100% và 98% (so với kết quả của CT là 60% và 83%). PET/CT phát hiện hạch nhóm III tốt hơn, phát hiện di căn xa tốt hơn, loại bỏ dương tính giả trên CT, thay đổi chẩn đoán giai đoạn ở 42% bệnh nhân được chẩn đoán [103]. 
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[bookmark: _Toc25608289]4.1.2.3. Thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn trên 18FDG PET/CT
18FDG PET/CT trong ung thư nói chung và UTV nói riêng có giá trị trong chẩn đoán giai đoạn T (xâm lấn), N (hạch), M (di căn xa) và giai đoạn TNM của bệnh. Xác định chính xác giai đoạn bệnh có ý nghĩa rất quan trọng. Trong lâm sàng, tuỳ thuộc từng giai đoạn bệnh để lựa chọn các phương pháp điều trị ban đầu thích hợp cho bệnh nhân UTV. Một số nghiên cứu cho thấy chưa có ý kiến thống nhất về vai trò của 18FDG PET/CT trong đánh giá giai đoạn đối với bệnh nhân UTV giai đoạn sớm, khi kích thước u nhỏ hơn 2cm, hạch chưa sờ thấy trên lâm sàng. Độ nhạy của 18FDG PET/CT trong phát hiện hạch nách thấp hơn kỹ thuật chẩn đoán hạch gác... Nhưng ngược lại, với những bệnh nhân có nguy cơ cao như UTV thể viêm (T4d) hay UTV giai đoạn tiến triển tại chỗ thì 18FDG PET/CT rất quan trọng để phát hiện di căn xa [95]. Một số nghiên cứu khác cũng chỉ ra vai trò của 18FDG PET/CT với UTV giai đoạn IIB (T2N1/T3N0). Còn 18FDG PET/CT sau điều trị có vai trò quan trọng phát hiện tái phát, di căn, tái phân giai đoạn [101].
Bệnh nhân UTV tiến triển giai đoạn hạch N2, N3 hoặc xâm lấn là T4, thuộc giai đoạn IIIA, IIIB và IIIC. Nếu không phát hiện di căn xa thì điều trị chuẩn với những trường hợp này sẽ là hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật và xạ trị.
Trên 18FDG PET/CT phát hiện thêm hạch N3 (hạch thượng đòn, hạ đòn, hạch vú trong), rất có giá trị định hướng cho điều trị phẫu thuật và thiết lập trường chiếu trong xạ trị hậu phẫu.     
Trong nghiên cứu này khi so sánh giai đoạn bệnh trước và sau chụp 18FDG PET/CT chúng tôi thấy 18FDG 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 di căn hạch thượng đòn, hạch vú trong, di căn vào xương, phổi, gan, phần mềm... 
Trên 55 bệnh nhân được chụp 18FDG PET/CT, có 8 bệnh nhân có thay đổi đánh giá giai đoạn T (14,5%), trong đó 3 bệnh nhân trước 18FDG PET/CT xếp T2, sau 18FDG PET/CT xếp T1 do xác định kích thước u có thay đổi và 5 bệnh nhân (9,1%) từ T2 sau 18FDG PET/CT xếp thành T4 do có xâm lấn da và/hoặc thành ngực. Tuy nhiên, 18FDG PET/CT ít có giá trị chẩn đoán xâm lấn nếu bệnh nhân đã được chụp MRI.
Về chẩn đoán hạch: số bệnh nhân hạch âm tính N0 giảm, còn số bệnh nhân hạch N1 và N3 tăng lên do phát hiện thêm hạch. 18FDG PET/CT đã thay đổi kết quả chẩn đoán hạch ở 18/55 bệnh nhân (32,7%), trong đó 16/55 trường hợp (29,1%) được chẩn đoán tăng giai đoạn N, bao gồm: 
- 13 bệnh nhân chẩn đoán hạch âm tính trước 18FDG PET/CT thì trên hình ảnh 18FDG PET/CT đã chẩn đoán 9 bệnh nhân N1, 2 bệnh nhân N2 và 2 bệnh nhân N3.
- 2 bệnh nhân chẩn đoán N1 trước 18FDG PET/CT hạch nách cùng bên, trên 18FDG PET/CT có hạch nách đối bên và hạch trung thất tăng hấp thu 18FDG nên giai đoạn theo N từ N1 đã chuyển thành N3.
- 1 bệnh nhân chẩn đoán N2 trước 18FDG PET/CT, trên 18FDG PET/CT có 2 hạch nách phải, 2 hạch nách trái và hạch trung thất, giai đoạn N chuyển thành N3.
Phân giai đoạn hạch dựa vào phẫu thuật, đánh giá mô học qua sinh thiết hạch gác cùng với nạo vét hạch. Sinh thiết hạch gác là phương pháp chuẩn với UTV giai đoạn sớm [104]. Tuy nhiên người ta không làm sinh thiết hạch gác với bệnh nhân trên lâm sàng nghi ngờ có tiến triển di căn hạch nách hoặc ở bệnh nhân UTV thể viêm [97], [105]. 
Phương pháp hình ảnh hiệu quả đầu tiên ứng dụng trong chẩn đoán hạch phải là siêu âm. 18FDG PET/CT chẩn đoán hạch nách ở bệnh nhân UTV có độ nhạy không cao, chỉ nằm trong khoảng 37-85% [97], [104].
Sau chụp 18FDG PET/CT đã có thay đổi chẩn đoán xâm lấn, hạch và phát hiện thêm di căn xa. Kết quả chung có 21/55 bệnh nhân (38,2%) thay đổi tăng giai đoạn so với chẩn đoán trước 18FDG PET/CT, cụ thể:
- 24 bệnh nhân giai đoạn IIA trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT có thay đổi giai đoạn ở 10/24 bệnh nhân (41,7%).
- 16 bệnh nhân giai đoạn IIB trước 18FDG PET/CT. Sau 18FDG PET/CT thay đổi tăng giai đoạn ở 5/16 bệnh nhân (31,2%).
- 8 bệnh nhân giai đoạn IIIB trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT có 4/8 bệnh nhân (50%) thay đổi giai đoạn.
- 2 bệnh nhân giai đoạn IIIC trước 18FDG PET/CT, sau 18FDG PET/CT phát hiện 1 bệnh nhân có di căn phổi và di căn xương; 1 bệnh nhân có di căn xương đa ổ. Cả 2 trường hợp này đều xếp giai đoạn IV sau 18FDG-PET/CT.
4 bệnh nhân từ giai đoạn II và 5 bệnh nhân từ giai đoạn III do phát hiện di căn đã chuyển giai đoạn IV, thay đổi cả phương pháp điều trị ban đầu (16,4%).
Garami Z. và cs ghi hình 18FDG PET/CT cho 115 bệnh nhân UTV mà các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh khác đã không phát hiện di căn xa cũng như tổn thương hạch vùng và hạch lympho, kích thước u nguyên phát <4cm. Kết quả: độ nhạy phát hiện u nguyên phát của 18FDG PET/CT là 93%. Siêu âm hạch đạt độ nhạy 30% và đặc hiệu 95%; còn 18FDG PET/CT là 72% và 96%. 18FDG PET/CT còn phát hiện di căn xa ở 8 bệnh nhân. Thay đổi phân giai đoạn ở 54 bệnh nhân (47%), làm thay đổi kế hoạch điều trị ở 18 bệnh nhân (15,6%). Như vậy 18FDG PET/CT có thể phát hiện di căn xa ở 7-8% bệnh nhân mà các chẩn đoán khác không phát hiện được [106].
Koolen B.B. và cs (2012) chụp FDG PET/CT cho 154 bệnh nhân UTV giai đoạn IIB - III, kết quả 13% bệnh nhân tăng lên giai đoạn IV do phát hiện có di căn xa [107].
Đáng chú ý là cả 4 bệnh nhân giai đoạn I trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi không thay đổi kết quả chẩn đoán giai đoạn sau chụp 18FDG PET/CT. Phù hợp với khuyến cáo của một số nghiên cứu là đối với bệnh nhân UTV chỉ định chụp 18FDG PET/CT có ý nghĩa nhất ở giai đoạn II, III.
Giai đoạn lâm sàng nào của UTV thì 18FDG PET/CT có chỉ định hiệu quả? Giữa UTV giai đoạn tiến triển và giai đoạn sớm (u <2-3cm; hạch N0) là giai đoạn trung gian hạch N1 (giai đoạn IIA, IIB và T3N1 ứng với giai đoạn IIIA). 18FDG PET/CT có giá trị với giai đoạn trung gian này, nhằm phát hiện thêm hạch ngoài hạch nách và các tổn thương di căn xa tiềm ẩn. Groheux D. và cs báo cáo kết quả đánh giá trên 254 bệnh nhân UTV kích thước trên 2cm [95]. 18FDG PET/CT kiểm tra với các trường hợp giai đoạn lâm sàng IIA, IIB, IIIA, IIIB và IIIC (dựa trên kết quả khám lâm sàng, mamography, MRI, siêu âm). 18FDG PET/CT đã thay đổi chẩn đoán giai đoạn ở 77 bệnh nhân (30,3%). Phát hiện thêm hạch N3 (thượng đòn, hạ đòn hoặc hạch vú trong) ở 40 bệnh nhân và di căn xa ở 53 bệnh nhân [95]. 
Yararbas U. và cs chụp PET/CT trước phẫu thuật cho 114 bệnh nhân có sinh thiết cắt hoặc bằng kim nhỏ chẩn đoán giải phẫu bệnh và sau phẫu thuật cho 120 bệnh nhân. 101/114 bệnh nhân có hạch tăng chuyển hóa glucose trên PET/CT. 32 bệnh nhân được phẫu thuật vét hạch sau PET/CT, kết quả 27/32 bệnh nhân có chẩn đoán mô học là ung thư. PET/CT đã phát hiện di căn xa ở 65/234 bệnh nhân (27,7%), chuyển tăng lên giai đoạn IV. 35 trường hợp di căn hạch và 56 trường hợp di căn xa ở các cơ quan, nhiều nhất gặp di căn xương ở 43 bệnh nhân, tiếp đến di căn phổi 16 bệnh nhân và di căn gan 9 bệnh nhân. Đáng chú ý là ở 43 bệnh nhân di căn xương, có 38 bệnh nhân trên xạ hình SPECT với 99mTc-MDP là bình thường [108].  
Hogan M.P. và cs. chụp PET/CT cho 146 bệnh nhân UTV, phát hiện di căn ở 12 bệnh nhân (8%), trong đó cũng không có bệnh nhân nào ở giai đoạn I, 2/50 (4%) bệnh nhân ở giai đoạn II và 10/88 (11%) bệnh nhân ở giai đoạn III. Tăng lên giai đoạn IV đã được khẳng định bằng kết quả giải phẫu bệnh ở tất cả 12 trường hợp [109].  
Suleman S. nghiên cứu vai trò của 18FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn UTV. Tác giả cho biết 18FDG PET/CT có độ nhạy hạn chế khi kích thước u nhỏ: độ nhạy PET <48% khi pT1 (<2cm), <9% khi u nhỏ hơn 1cm (pT1a và pT1b). Kết hợp PET với chụp vú (PEM) hoặc với máy xạ hình vú đặc hiệu (breast-specific gamma imaging systems: BSGI). Với chụp PEM, bệnh nhân được tiêm trung bình 10,9mCi 18FDG, sau đó khoảng 1 giờ được ghi hình. PEM đạt độ nhạy 92,5% và độ đặc hiệu 89% so với MRI đạt 89,1% và 28% tương ứng. PEM có độ chính xác 89,1% so với 88,4% của MRI. PEM có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn trong phát hiện u nhỏ (1-2cm)  so với chụp vú [27]. 
Christopher C.R. và cs đã chụp 18FDG PET/CT cho 134 bệnh nhân UTV giai đoạn I-IIIC dưới 40 tuổi, khám lâm sàng và các phương pháp hình ảnh thông thường chưa phát hiện di căn xa [110]. Kết quả trên 134 bệnh nhân đã chẩn đoán tăng giai đoạn ở 28 bệnh nhân (21%): hạch nhóm III phát hiện ở 15/134 bệnh nhân (11%) và di căn xa ở 20/134 bệnh nhân (15%). Trong số 20 bệnh nhân được phát hiện di căn xa gồm:
- 1/20 bệnh nhân giai đoạn I (5%)
- 2/44 bệnh nhân giai đoạn IIA (5%)
- 8/47 bệnh nhân giai đoạn IIB (17%)
- 4/13 bệnh nhân giai đoạn IIIA (31%)
- 4/8 bệnh nhân giai đoạn IIIB (50%)
- 1/2 bệnh nhân giai đoạn IIIC (50%)
Lebon V. và cs đã chụp 18FDG PET/CT cho 2 nhóm bệnh nhân trên 40 tuổi (trung bình 56,0 ±10,7) và dưới 40 tuổi (trung bình 34,5 ± 4,0), mỗi nhóm 107 bệnh nhân. Tỷ lệ phát hiện di căn ở 2 nhóm là tương đương (21% và 22% tương ứng). Còn theo giai đoạn thì giai đoạn I: 8%, giai đoạn IIa: 11%, giai đoạn IIB: 15% và giai đoạn III: 44% [102].
Cochet A. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 142 bệnh nhân UTV trước đó đã được chẩn đoán bằng các phương tiện chẩn đoán hình ảnh thông thường như chụp vú, siêu âm vú, MRI vú, X quang phổi, siêu âm ổ bụng... 18FDG PET/CT đã tăng giai đoạn N, M ở 30% bệnh nhân, trong đó có 8% tăng lên giai đoạn IV. Kết quả làm thay đổi phương pháp điều trị ban đầu ở 13% bệnh nhân [111].
 Riedl C.C. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 134 bệnh nhân UTV có chẩn đoán lâm sàng giai đoạn I-IIIc. Kết quả tăng lên giai đoạn IV ở 5% bệnh nhân giai đoạn I+IIA, 17% ở giai đoạn IIB, 31% ở giai đoạn IIIA và 50% ở giai đoạn IIIB-C [112]. 
Groheux D. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 254 bệnh nhân. Kết quả chẩn đoán tăng giai đoạn IV ở 2% bệnh nhân giai đoạn IIA, 11% giai đoạn IIB, 17% giai đoạn IIIA, 36% giai đoạn IIIB và 47% giai đoạn IIIC [65]. 
18FDG PET/CT phát hiện di căn xa theo giai đoạn của Groheux và của chúng tôi được thể hiện ở bảng sau:
	Giai đoạn UTV
(trước PET/CT)
	Kết quả phát hiện di căn xa của Groheux D. và cs [95]
	Kết quả phát hiện di căn xa của chúng tôi

	
	Số BN di căn
	Tỷ lệ %
	Số BN di căn
	Tỷ lệ %

	I
	-
	-
	0/4
	0

	IIA
	1/44
	2,3
	3/28
	10,7

	IIB
	6/56
	10,7
	3/20
	15,0

	IIIA
	11/63
	17,5
	
	

	IIIB
	27/74
	36,5
	3/8
	37,5

	IIIC
	8/17
	47,1
	2/3
	66,7

	Tính chung
	53/254
	20,9
	11/63
	17,5


18FDG PET/CT ít có ý nghĩa với UTV giai đoạn I (hạch N0 và kích thước u <2cm). Những trường hợp này thường được phẫu thuật và sinh thiết hạch gác. 
Krammer J. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 101 bệnh nhân UTV từ T2 trở lên hoặc có hạch dương tính. 18FDG PET/CT tăng giai đoạn hạch hoặc di căn ở 19%  bệnh nhân, thay đổi phương pháp điều trị ở 11% bệnh nhân. 16 bệnh nhân di căn phát hiện trên 18FDG PET/CT, trong đó có 3 bệnh nhân chưa được phát hiện với các chẩn đoán hình ảnh thông thường, còn 9 bệnh nhân đã phát hiện thêm vị trí tổn thương di căn trên 18FDG PET/CT. Không có bệnh nhân nào được chẩn đoán di căn xa trên hình ảnh thông thường mà 18FDG PET/CT không phát hiện được. 85 bệnh nhân không có di căn xa trên 18FDG PET/CT sau 1 năm theo dõi vẫn âm tính [99]. 
[bookmark: _Toc25608290]4.1.3. Về đặc điểm hấp thu 18FDG ở bệnh nhân ung thư vú 
18FDG PET/CT là phương pháp ghi hình phóng xạ dựa trên sự thay đổi chuyển hóa glucose ở các tế bào ung thư, có độ nhạy cao trong chẩn đoán phân giai đoạn trước điều trị cũng như tái phân giai đoạn sau điều trị. Độ hấp thu 18FDG tại các u ung thư, hạch, tổn thương di căn là thông số bán định lượng mà SUV được dùng như là một chất chỉ điểm phản ánh chuyển hóa của khối u. U ung thư giai đoạn tiến triển có xu hướng tăng hấp thu 18FDG (nghĩa là tăng trị số SUV). Độ hấp thu 18FDG tại u không chỉ phản ánh ranh giới lành/bệnh mà phần nào đó còn phản ánh đặc trưng sinh học nội tại của khối u, do đó rất nhiều trường hợp SUV không chỉ có giá trị chẩn đoán ung thư mà có thể còn có giá trị tiên lượng thời gian sống thêm, kết quả đáp ứng xạ trị, hóa trị... Có sự khác nhau rõ kết quả điều trị ở bệnh nhân với SUV “thấp” và SUV “cao”, do đó nhiều nghiên cứu cũng đã quan tâm đến đặc điểm hấp thu glucose của u, hạch, di căn, cho rằng 18FDG SUVmax có thể như là một “dấu ấn sinh học” có giá trị đánh giá mức độ ác tính của u, định hướng điều trị...    
SUV ở u UTV có đặc điểm như thế nào, mức độ liên quan với kích thước u, với giai đoạn T, N, M và giai đoạn nói chung là những vấn đề mà trong đề tài này muốn đề cập tới. 
[bookmark: _Toc528088388][bookmark: _Toc528090742][bookmark: _Toc529174847][bookmark: _Toc21352515][bookmark: _Toc25608291]4.1.3.1. Đặc điểm hấp thu 18FDG tại u ung thư vú 
Mức độ hấp thu 18FDG tại u vú hay mức độ chuyển hóa tại u UTV khác nhau khá nhiều tùy từng bệnh nhân. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân có u vú với độ hấp thu 18FDG cao nhất là SUVmax = 22,97; trung bình 7,56 ± 4,49. Bảng 3.17 cho thấy có 19 bệnh nhân với kích thước u <2cm có SUVmax khá thấp (SUVmax = 4,14 ± 2,17). Kích thước u tăng SUVmax tăng, ở nhóm 2-5cm có 32 bệnh nhân với SUVmax = 8,70 ± 3,61, tăng gần gấp đôi so với nhóm kích thước u <2cm (p<0,01). 6 bệnh nhân có kích thước u >5cm với trung bình SUVmax = 11,12 ± 7,69; cao hơn nhóm 2-5cm, tuy nhiên do số bệnh nhân ít nên khác biệt giữa nhóm 2-5cm và >5cm là chưa có ý nghĩa. 
Như vậy, có thể thấy SUVmax của u UTV tăng theo kích thước. Rõ nhất là khi u >2cm, SUVmax tăng cao hơn hẳn so với nhóm u <2cm (p<0,01). Có lẽ u với kích thước >2cm thường là ở giai đoạn >T2, bệnh tiến triển, chuyển hóa tại u tăng mạnh nhất trong giai đoạn này. 
Trên 55 bệnh nhân UTV tuổi 34-75 được chụp 18FDG PET/CT, tác giả Song B.I. nhận thấy trung bình SUVmax tại u là 6,3 ± 4,8. Có sự khác biệt mức độ hấp thu 18FDG SUVmax của u nguyên phát, tăng dần theo kích thước u. Bệnh nhân có SUVmax cao có nguy cơ bệnh tiến triển cao hơn [113].
Nishimatsu K. và cs chụp PET/CT và PET chuyên dụng (Positron Emission Mammography: PEM) cho 150 bệnh nhân UTV nhận thấy độ hấp thu 18FDG SUVmax trên PEM là 13,0 ± 9,7; cao hơn trên PET/CT (6,4 ± 4,8). Tỷ số độ hấp thu 18FDG của u so với mô lành xác định trên PEM cũng cao hơn trên PET/CT thông thường [114].      
Một số nghiên cứu cho rằng SUVmax có ý nghĩa trong đánh giá mức độ xâm lấn của u, hạch. Trong số bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi có 8 bệnh nhân T1, 42 bệnh nhân T2, không có T3 và 13 bệnh nhân T4. Kết quả (bảng 3.18) cho thấy độ hấp thu 18FDG khá thấp (trung bình SUVmax = 2,84 ± 1,26) ở nhóm T1, nghĩa là kích thước u còn bé <2cm, phù hợp với kết quả ở bảng 3.20. Đến T2 thì hấp thu 18FDG tăng mạnh, trung bình SUVmax = 7,88 ± 3,87; cao hơn hẳn so với bệnh nhân có giai đoạn T1 (p<0,01). Nhóm T4 có trung bình SUVmax = 9,62 ± 5,39, cao hơn T2.
Nhiều nghiên cứu cho thấy khi SUVmax >10 thì dự báo thời gian sống thêm ít còn phụ thuộc vào giai đoạn, kích thước u. Có lẽ khi SUVmax >10 thường u đã có kích thước lớn, xâm lấn rộng, đã ở giai đoạn T4, nên tiên lượng xấu.
Torizuka T. và cs nghiên cứu trên 50 bệnh nhân ung thư đầu cổ cũng nhận thấy SUVmax có liên quan với giai đoạn xâm lấn T. Trung bình SUVmax của T1-T2 là 4,77 và tăng lên 12,54 ở T3-T4 (p<0,01). Bệnh nhân chưa có di căn hạch N0 có SUVmax 4,77 thấp hơn so với bệnh nhân có hạch N1-N3: SUVmax = 11,40 (p <0,05) [115].   
Trong nhóm nghiên cứu thấy có sự khác biệt của SUVmax ở những bệnh nhân có hạch và bệnh nhân chưa có hạch. Kết quả bảng 3.18 cho thấy trung bình hấp thu 18FDG của u ở nhóm đã có hạch di căn (bao gồm hạch N1, N2 và N3) là SUVmax = 8,52 ± 4,47; cao hơn rõ rệt so với ở nhóm chưa phát hiện hạch di căn trên 18FDG-PET/CT (p < 0,05). SUVmax ở nhóm bệnh nhân chưa có di căn trên 18FDG PET/CT có giá trị trung bình là 7,35 ± 3,15; còn ở nhóm có di căn trung bình của SUVmax = 7,60 ± 4,74. Chưa có sự khác biệt rõ rệt giữa 2 nhóm (p>0,05). Khi có di căn, hấp thu 18FDG SUVmax của u không tăng, mà thậm chí có xu hướng giảm nhẹ. Theo giai đoạn TNM, kết quả cho thấy hấp thu 18FDG SUVmax của 4 bệnh nhân ở giai đoạn I khá thấp, trung bình 2,08 ± 0,60. Sang giai đoạn II ở 30 bệnh nhân SUVmax của u tăng mạnh lên 7,67 ± 3,99; tiếp tục tăng cao nhất ở bệnh nhân giai đoạn III: SUVmax =  9,90 ±  5,80. Đối với 9 bệnh nhân giai đoạn IV (đã có di căn xa) thì chuyển hóa tại u nguyên phát lại có xu hướng giảm (SUVmax = 7,35 ± 3,15).  
Kết quả nghiên cứu cho thấy SUVmax tăng theo tiến triển giai đoạn bệnh, kích thước u, mức độ kém biệt hóa của tế bào ung thư... và do vậy, SUVmax  mức độ nào đó có thể có ý nghĩa tiên lượng trong điều trị UTV.
[bookmark: _Toc528088389][bookmark: _Toc528090743][bookmark: _Toc529174848][bookmark: _Toc21352516][bookmark: _Toc25608292]4.1.3.2. Đặc điểm hấp thu 18FDG của hạch và tổn thương di căn
36/55 bệnh nhân (65,5%) có hạch, trên mỗi bệnh nhân từ 1-5 hạch, tổng số hạch phát hiện trên 18FDG PET/CT ở 36 bệnh nhân là 70, trung bình 2 hạch/bệnh nhân. Hạch phát hiện được trên 18FDG PET/CT có kích thước từ 0,5 - 2,4cm, trung bình 1,15 ± 0,40cm. Trong đó 32,8% hạch bé, có kích thước < 1cm, 62,9% kích thước từ 1-2cm, chỉ 4,3% hạch có kích thước >2cm. Độ hấp thu 18FDG SUVmax tại hạch trung bình là 3,27 ± 2,13. Theo kích thước, hạch < 1cm đồng thời có độ hấp thu 18FDG SUVmax thấp; Hạch tăng kích thước thì chuyển hóa nội tại cũng tăng lên, do đó độ hấp thu 18FDG SUVmax tăng lên. Hạch 1-2cm có SUVmax = 3,64 ± 2,31. Hạch có kích thước >2cm độ hấp thu 18FDG tăng mạnh (p <0,05), SUVmax = 4,52 ± 1,25. Như vậy, hạch càng lớn về kích thước thì “độ ác tính” của hạch cũng tăng lên, việc điều trị sẽ gặp khó khăn hơn, tiên lượng xấu hơn.
Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax của hạch ở bệnh nhân nhóm hạch N1, N2 là 2,88 ± 1,88; thấp hơn rõ rệt so với mức hấp thu 18FDG của nhóm N3 (khi có di căn hạch hạ đòn, thượng đòn, hạch vú trong…) là 4,02 ± 2,42 (p<0,05).
Đối với 24 tổn thương di căn (5 phổi, 17 xương, 2 vú đối bên), kết quả cho thấy độ hấp thu 18FDG SUVmax trung bình là 5,83 ± 3,00; cao hơn so với hạch nhưng thấp hơn u nguyên phát. Các tổn thương di căn xương có SUVmax = 6,61 ± 3,13; cao hơn so với SUVmax của tổn thương di căn phổi (p<0,01), cao hơn di căn các vị trí khác tuy khác biệt là chưa có ý nghĩa (p >0,05). 
Cokmert S. và cs đã chụp 18FDG PET/CT cho 176 bệnh nhân UTV có di căn trước điều trị. Kết quả phân tích hồi quy SUVmax của các tổn thương di căn cho thấy SUVmax < 7,55 có thể là chỉ số độc lập có giá trị tiên lượng về thời gian sống thêm toàn bộ ở bệnh nhân UTV di căn [116].  
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Lợi ích của PET/CT ngoài  phát hiện di căn xa còn cung cấp thông tin bổ sung về mô bệnh học của khối u, trị số SUVmax  có liên quan đến độ mô học và đặc tính sinh học của u vú.  UTV thể ống xâm nhập hấp thu 18FDG cao hơn thể tiểu thùy xâm nhập, SUVmax có tương quan thuận với chỉ số phân bào Ki67 của khối u. SUVmax cao hơn ở bệnh nhân có bộ ba thụ cảm thể nội tiết âm tính [117], [118].
Nghiên cứu của nhóm tác giả Surov A. và cs (2019) [21] cho biết  có liên quan giữa SUV và độ mô học khối u (p<0,001), thể mô bệnh học (p<0,001), kích thước u (p<0,05), thụ cảm thể nội tiết ER và PR (p<0,01). SUVmax có ý nghĩa tiên lượng, có giá trị dự báo đáp ứng với hóa trị ở bệnh nhân UTV. Thời gian 3 năm sống thêm không bệnh ở bệnh nhân UTV với SUVmax <8,6  là 90,9%; trong khi đó tỷ lệ này chỉ còn 42,9% ở bệnh nhân UTV với  SUVmax >8,6 (p <0,002). Liên quan thuận giữa SUV với chỉ số phân bào Ki67 qua 25 nghiên cứu với tổng số 1624 bệnh nhân UTV  ở mức độ trung bình (r = 0,40) [21].  
Đánh giá nguy cơ tái phát của từng bệnh nhân UTV, xác định đúng giai đoạn bệnh cũng như xác định được các „dấu ấn“ có ý nghĩa tiên lượng là hết sức cần thiết. Nhiều nghiên cứu cho thấy có thể đánh giá tiên lượng qua kết quả của PET/CT, so sánh hấp thu 18FDG theo tình trạng hạch của bệnh nhân (N(+) - N(-)), kích thước u nguyên phát, giai đoạn u, tình trạng thụ thể nội tiết ER, PR, Ki67...[119].
Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập (51/55 bệnh nhân, 92,7%) có mức hấp thu 18FDG SUVmax = 7,9 ± 4,5; cao hơn rõ rệt (gấp đôi) so với bệnh nhân UTV thể tiểu thùy xâm nhập và thể khác, SUVmax= 3,7 ± 0,6 (p<0,001).
Jung N.Y. và cs (2015) [120] chụp PET/CT cho 32 bệnh nhân UTV thể tiểu thùy xâm nhập và 73 bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập. Kết quả cho thấy: SUVmax của bệnh nhân UTV thể tiểu thùy xâm nhập thấp hơn rõ rệt so với UTV thể ống xâm nhập (p=0,032). SUVmax tăng theo độ mô học, cao hơn ở nhóm ER(-) so với bệnh nhân có ER(+) (p=0,007); SUVmax cao ở bệnh nhân có EGFR (+); cao ở nhóm Ki67(+) so với Ki67(-) ở bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập. 
Bệnh nhân UTV trong nhóm nghiên cứu được chia làm 4 phân nhóm phân tử: Luminal A, Luminal B, Her2+ bộc lộ quá mức và bộ ba ER, PR, Her2 âm tính. Hấp thu 18FDG SUVmax ở phân nhóm bộ ba âm tính là 10,9 ±4,6; cao hơn rõ rệt so với các phân nhóm còn lại (p<0,05). 
Chen W. và cs [22] trên 99 bệnh nhân UTV được chụp PET/CT từ 2015-2016. Tỷ lệ 4 phân nhóm Luminal A, B, Her2+ và bộ ba âm tính là 27,3%; 34,7%; 19,2% và 19,2%. SUVmax của các phân nhóm thứ tự là: 8,94 ±7,94; 12,46 ±6,87; 10,8 ±6,84; 18,12 ± 13,59. Tương tự như kết quả của chúng tôi: SUVmax của phân nhóm bệnh nhân có bộ ba âm tính cao hơn rõ rệt so với các phân nhóm khác. 
Malapure S.S. và cs công bố trên 306 bệnh nhân UTV được chụp PET/CT trước điều trị cũng cho kết quả tương tự là độ hấp thu 18FDG có phụ thuộc vào các thụ thể nội tiết. Độ hấp thu 18FDG thấp ở nhóm nội ống (Luminal) A với SUVmax = 3,41± 2,07 (1,18 -14,30). Tiếp đến ở các nhóm Luminal B (Her2-), Luminal B (Her2+), Her2(+) và bộ ba ER, PR, Her2 âm tính với trị số SUVmax tương ứng là: 5,17 ± 3,52 (1,35-19,01); 6,57 ± 3,84 (1,42-15,58); 7,55 ±3,63 (2,30 -13,60) và 6,97 ± 4,17 (1,15-16,06) [121].  
Theo Boisserie L.M. và cs, bộ ba âm tính gặp với tỷ lệ cao ở bệnh nhân trẻ tuổi và bệnh tiến triển nhanh hơn. Trong nhóm nghiên cứu chúng tôi gặp tỷ lệ có bộ ba ER, PR và Her2 cùng âm tính là 14/55 (25,5%). Do nhóm bệnh nhân chụp PET/CT để chẩn đoán giai đoạn hầu hết ở giai đoạn II, không phải tất cả bệnh nhân UTV nên đặc điểm của số bệnh nhân có bộ ba âm tính không như tác giả Boisserie [92].   
Andreas K. và cs cũng có nhận xét chưa tìm thấy tương quan giữa Her2 và mức độ hấp thu 18FDG của u UTV (p=0,34). Tác giả cho rằng cần phải nghiên cứu với số liệu nhiều hơn để có kết luận cuối cùng về tương quan giữa Her2 với hấp thu 18FDG [119].  
Đánh giá mức hấp thu 18FDG theo độ mô học trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy: 11 bệnh nhân độ mô học phân độ III có mức hấp thu 18FDG SUVmax = 10,6 ± 5,8; trong khi chỉ số này ở 44 bệnh nhân độ mô học I-II chỉ là 6,8 ± 3,8. Khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Độ mô học có ý nghĩa quan trọng trong tiên lượng bệnh. Theo Tạ Văn Tờ [10], kết quả sống thêm sau 5 năm của UTV độ I là 82,52%, độ II là 66,5% và độ III chỉ còn 19,23%. Nghĩa là SUVmax>10 có thể coi là yếu tố tiên lượng xấu vì chủ yếu ở bệnh nhân có độ mô học độ III.  
Theo Buck A. và cs hấp thu 18FDG cao hơn ở bệnh nhân có phân độ mô học độ 3 so với bệnh nhân có phân độ mô học 1-2, p<0,05  (SUVmax = 6,3 so với 4,9 tương ứng) [122]. 
Diao W. và cs (2018) tổng hợp kết quả PET/CT của 15 nghiên cứu trên 3574 bệnh nhân UTV cho thấy mức hấp thu 18FDG có giá trị tiên lượng đối với bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập: ở những bệnh nhân UTV có SUVmax của u cao và/hoặc của hạch cao thì nguy cơ tái phát cao hơn và tiên lượng xấu hơn [123].
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Ở nước ta 18FDG PET/CT mới được ứng dụng trong lâm sàng từ 2009 nên trong những năm trước bệnh nhân còn ít được chụp 18FDG PET/CT sau điều trị. Do đó, thời gian sau điều trị đến khi được chụp 18FDG PET/CT kiểm tra tái phát, di căn có bệnh nhân đã kéo dài tới 15 năm. 
Trong 98 bệnh nhân được chụp 18FDG PET/CT thuộc nhóm nghiên cứu có 32,7% được chụp kiểm tra ngay sau kết thúc điều trị khoảng 3 - 6 tháng. 15,3% bệnh nhân đến khi chụp 18FDG PET/CT bệnh đã kéo dài trên 5 năm. Về chỉ định chụp 18FDG PET/CT cho bệnh nhân nghiên cứu có 3 phân nhóm chính sau: 
- Phân nhóm thứ nhất: gồm 53/98 bệnh nhân (54,1%) đã được điều trị xong cơ bản (phẫu thuật, xạ trị, hóa chất). Sau khi kết thúc điều trị tối thiểu 3 tháng được chụp 18FDG PET/CT với mục đích đánh giá sau điều trị, theo dõi phát hiện tái phát di căn (nếu có) làm cơ sở cho điều trị tiếp theo. 
Minh họa: bệnh nhân Trần Thị Th. 41 tuổi (mã HS: C50/10), phát hiện bệnh UTV tháng 7/2014: u vú trái giai đoạn T1N2M0, đã được phẫu thuật cắt u bảo tồn vú, xạ trị sau mổ tại vùng 66Gy và hóa chất bổ trợ 8 đợt. Xét nghiệm CEA: 1,26 ng/ml và CA15.3 6,48 U/ml. Tháng 6/2015 bệnh nhân được chỉ định chụp 18FDG PET/CT để đánh giá kết quả điều trị.  
- Phân nhóm thứ hai: 25/98 bệnh nhân (26,5%) qua theo dõi sau điều trị phát hiện có tái phát, di căn trên các chẩn đoán hình ảnh thông thường như CT ngực, siêu âm ổ bụng, chụp cộng hưởng từ cột sống, sọ não, xạ hình xương... Trước khi chụp 18FDG PET/CT, trên lâm sàng và các chẩn đoán hình ảnh thông thường đã phát hiện di căn xa ở 17/98 bệnh nhân (17,3%). Gặp nhiều nhất là di căn xương: 8/98 bệnh nhân (8,2%) nhờ có kết quả xạ hình xương trên máy SPECT. Di căn gan phát hiện qua siêu âm, di căn phổi phát hiện qua CT. Ngoài ra còn di căn hạch nách ở 3 bệnh nhân và hạch thượng đòn 1 bệnh nhân phát hiện qua siêu âm hạch. 2 bệnh nhân tái phát tại chỗ. Trong nhóm này ở 12 bệnh nhân đồng thời có chất chỉ điểm CA15.3 tăng cao >25U/ml. 
Minh họa: Nguyễn Thị T., 45 tuổi (mã HS: C50/211), U vú phải đã phẫu thuật bảo tồn, hóa trị và điều trị nội tiết được 2 năm. Tháng 5/2016 kiểm tra: trên siêu âm phát hiện hạch thượng đòn phải 1,1x0,6cm; trên X quang thấy nhu mô 2 phổi có nhiều nốt mờ rải rác; Xét nghiệm CEA 2,44 ng/ml và CA15.3 tăng 33,6 U/ml. Bệnh nhân được chỉ định chụp 18FDG PET/CT tháng 6/2016 để đánh giá tái phát, di căn.  
- Phân nhóm thứ ba: gồm 20/98 (20,4%) bệnh nhân được chỉ định chụp 18FDG PET/CT do có CA15.3 tăng > 25U/ml. 
Tất cả 98 bệnh nhân nghiên cứu phân theo TNM đều ở giai đoạn I, II, đã được điều trị phẫu thuật. 51% bệnh nhân đã được thực hiện đầy đủ phác đồ điều trị phối kết hợp bằng chiếu xạ và hóa chất; 31,6% được điều trị hóa chất sau phẫu thuật, 9/98 bệnh nhân (9,2%) sau phẫu thuật được xạ trị và 8/98 bệnh nhân (8,2%) được chụp 18FDG PET/CT sau phẫu thuật đơn thuần. 
Về thời điểm chụp 18FDG PET/CT sau xạ trị hoặc hóa trị theo khuyến cáo phải ít nhất là 1 tháng để tránh dương tính giả do tăng chuyển hóa - tăng hấp thu 18FDG ở vùng có tổn thương viêm sau hóa xạ trị. Thực tế trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi có 32/98 bệnh nhân (32,7%) được chụp 18FDG PET/CT sớm sau khi kết thúc điều trị cơ bản từ 3-6 tháng; 25/98 bệnh nhân (25,5%) sau hơn 6 tháng đến 1 năm; 26/98 bệnh nhân (26,5%) sau hơn 1 năm đến 5 năm; 15,3% sau trên 5 năm. Bệnh nhân có thời gian dài nhất sau khi bị bệnh được chụp 18FDG PET/CT là 15 năm. 
Radan L. và cs. đã chụp 18FDG PET/CT cho 46 bệnh nhân (tuổi từ 32 đến 79, trung bình 59,9) nghi ngờ có tái phát UTV với dấu hiệu có CEA và/hoặc CA15.3 tăng cao. 34 bệnh nhân có CA15.3 tăng; 9 bệnh nhân có CEA tăng, 5 bệnh nhân có CA125 tăng. Trước chụp 18FDG PET/CT từ 1-4 tháng, tác giả đã chụp CT độ phân giải cao cho 37 bệnh nhân. 29/46 bệnh nhân đã được điều trị phẫu thuật + xạ trị + hóa trị. 6 bệnh nhân được phẫu thuật + hóa trị và 6 bệnh nhân được phẫu thuật + xạ trị. 5 bệnh nhân được phẫu thuật đơn thuần và 1 bệnh nhân chỉ điều trị hóa chất. Thời gian sau lần điều trị cuối đến khi được chụp 18FDG PET/CT từ 4 tháng đến 15 năm [82]. 
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Mặc dù chẩn đoán và điều trị UTV đã đạt được tiến bộ rất quan trọng nhưng đến nay ở nhiều nước trên thế giới tỷ lệ UTV vẫn tăng nhanh và tỷ lệ chết do UTV vẫn cao trong số bệnh nhân chết do ung thư ở nữ giới. Tái phát tại chỗ hoặc di căn xa gặp ở hơn 35% bệnh nhân sau điều trị đầy đủ (phẫu thuật +/- xạ trị +/- hóa trị +/- điều trị nội tiết) [124]. Hàng năm trên toàn thế giới ước tính có hơn 2 triệu bệnh nhân UTV mới mắc và có khoảng trên 30% số bệnh nhân UTV có tái phát tại chỗ và/hoặc di căn xa trong vòng 15 năm sau điều trị [83], [101], [124]. 
Thời gian sống thêm giảm rõ rệt ở những bệnh nhân UTV có tái phát tại chỗ và/hoặc có di căn xa. Phát hiện sớm và chính xác các tổn thương tái phát, di căn xa ở bệnh nhân UTV sau điều trị có ý nghĩa hết sức quan trọng, giúp chẩn đoán tái phân giai đoạn chính xác, định hướng điều trị tối ưu tiếp theo: tái phát tại chỗ có thể điều trị phẫu thuật hoặc xạ trị, còn di căn xa thì điều trị hóa chất, giảm nhẹ...[83]. CT là phương pháp đầu tiên thường áp dụng trong theo dõi, phát hiện tổn thương tái phát, di căn sau điều trị. Tuy nhiên, CT có thể bỏ sót tổn thương nhỏ, tổn thương mới chưa gây biến đổi rõ rệ về cấu trúc. PET/CT là phương pháp ghi hình toàn thân phát hiện tổn thương tái phát, di căn hiệu quả đối với bệnh nhân ung thư sau điều trị nói chung và UTV nói riêng. Độ chính xác chẩn đoán tái phát, tái phân giai đoạn của PET/CT đối với UTV đạt trên 90% [84].
Isasi C.R. và cs [126] hồi cứu kết quả chụp PET/CT ở 808 bệnh nhân với 1013 tổn thương được phát hiện của 18 nghiên cứu khác nhau. Trung vị độ nhạy đạt được là 92,7%; độ đặc hiệu 81,6%. Gặp dương tính giả 12,7%. Độ đặc hiệu thấp ở những bệnh nhân có chỉ định PET/CT nghi ngờ tái phát do có chất chỉ điểm u tăng. So với MRI, 18FDG PET có dộ nhạy cao hơn nhưng độ đặc hiệu thấp hơn trong phát hiện tái phát, còn so với CT, 18FDG  PET có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn. Có 2 trong số 18 nghiên cứu so sánh độ chính xác của 18FDG PET so với các chẩn đoán hình ảnh thông thường (bao gồm X quang vú, siêu âm, CT, MRI, xạ hình xương) và thấy 18FDG PET/CT có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn. Tác giả cho rằng 18FDG PET/CT rất có giá trị trong theo dõi bệnh nhân UTV sau điều trị. 
- Về chỉ định chụp 18FDG PET/CT sau điều trị: 
Trước đây chẩn đoán tái phát dựa vào triệu chứng lâm sàng, các chẩn đoán hình ảnh thông thường như X quang vú, CT, MRI, xạ hình xương, xét nghiệm các dấu ấn sinh học UTV (CEA, CA15.3). Nhiều nghiên cứu cho thấy 18FDG PET/CT có ưu điểm trong chẩn đoán tái phát với độ nhạy và độ chính xác cao hơn, có thể phát hiện các tổn thương tái phát mà các chẩn đoán hình ảnh thông thường còn chưa rõ ràng hoặc có kết quả trái ngược, chưa đồng thuận, ở những bệnh nhân có dấu ấn sinh học của khối u tăng cao. Theo Radan L. và cs., ở những bệnh nhân không có triệu chứng lâm sàng nhưng có các dấu ấn sinh học tăng cao thì 18FDG PET/CT có thể phát hiện di căn với độ chính xác 87-90%, trong khi các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường chỉ đạt độ chính xác 50-78% [82], [124]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, có bệnh nhân Nguyễn Thị Th., 61 tuổi (mã HS: C50/165) u vú phải đã điều trị phẫu thuật và xạ trị 46Gy. Sau 1 năm, bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng đau cột sống cổ, cột sống thắt lưng và khớp gối hai bên. Trên xạ hình xương có hình ảnh tổn thương tăng tập trung dược chất phóng xạ (99mTc-MDP) ở cột sống thắt lưng và đầu dưới xương đùi phải. Bệnh nhân được chỉ định chụp 18FDG PET/CT. Kết quả thấy có thoái hóa thân đốt sống D12-15, không thấy tổ chức tăng hấp thu bất thường 18FDG trên toàn bộ hệ thống xương. 
Bệnh nhân Lê Thị Phương Th. 36 tuổi (mã HS: C50/81), u vú trái đã phẫu thuật và hóa xạ trị. Sau 10 tháng kiểm tra có CEA = 2,89 ng/ml; CA15.3 = 73,13 U/ml (tăng cao); siêu âm gan phát hiện khối tăng âm 4,3x3,4cm. Bệnh nhân được chỉ định chụp 18FDG PET/CT để đánh giá tình trạng tái phát, di căn sau điều trị. 
Trong nhóm nghiên cứu, tất cả bệnh nhân UTV đã qua điều trị phẫu thuật và/hoặc xạ trị và/hoặc hóa trị được chụp 18FDG PET/CT để đánh giá đáp ứng điều trị và phát hiện tổn thương tái phát, di căn hạch, di căn xa. Đồng thời khảo sát đặc trưng hấp thu 18FDG của các tổn thương tái phát, di căn ở bệnh nhân UTV sau điều trị. Theo khuyến cáo, chỉ định chụp 18FDG PET/CT sau điều trị có ý nghĩa tốt nhất đối với bệnh nhân UTV giai đoạn II đến IIIB trước điều trị, bệnh nhân UTV thể viêm vì ở những đối tượng này sẽ được phát hiện di căn xa với tỷ lệ cao nhất. Nghĩa là tỷ lệ cần thay đổi phương pháp điều trị nhiều nhất. Tuy nhiên, do trước đây chưa có 18FDG PET/CT nên đối tượng chụp 18FDG PET/CT trong nhóm nghiên cứu có những trường hợp sau điều trị đã kéo dài hàng chục năm. Những trường hợp bệnh nhân đã phát hiện di căn qua chẩn đoán hình ảnh thông thường như siêu âm, MRI, xạ hình xương... vẫn cần phải thiết tiến hành chụp 18FDG PET/CT để đánh giá tổn thương di căn xa một cách đầy đủ hơn.
 - Về vai trò phát hiện di căn hạch, di căn xa của 18FDG PET/CT:
18FDG PET/CT phát hiện được di căn xa ở 34/98 bệnh nhân (34,7%). Có bệnh nhân phát hiện được 6 hạch tăng hấp thu 18FDG. Tổng số hạch phát hiện được ở 34 bệnh nhân là 82. Phát hiện nhiều nhất là hạch ở trung thất, sau đó là hạch nách. Ngoài ra có thể gặp hạch rốn phổi, hạch thượng đòn, hạch quai động mạch chủ, hạch vú trong, hạch ổ bụng, hạch góc hàm...
Ở những bệnh nhân có di căn xa phát hiện trước chụp 18FDG PET/CT như di căn phổi trên CT, di căn gan trên siêu âm, di căn xương trên xạ hình SPECT... đều được phát hiện trên hình ảnh 18FDG PET/CT (17/17: 100%). Ngoài ra, 18FDG PET/CT phát hiện thêm tổn thương di căn xa ở 27 bệnh nhân UTV sau điều trị. Tổng số có 44 bệnh nhân được phát hiện di căn xa trong số 98 bệnh nhân chụp 18FDG PET/CT sau điều trị (44,9%). Di căn xa do UTV gặp nhiều nhất ở xương (22,5%), tiếp đến ở phổi (20,4%), phần mềm thành ngực 8,2%, gan 8,2% và các vị trí khác 7,1%. Di căn não chỉ phát hiện trên 18FDG PET/CT 1 trường hợp khi kích thước u lớn và mức độ hấp thu 18FDG rất cao. Nếu di căn não mà hấp thu 18FDG chưa cao rất dễ cho kết quả âm tính giả trên 18FDG PET/CT vì ở não hấp thu glucose sinh lý bình thường đã cao hơn rất nhiều so với các vị trí khác. Để đánh giá di căn não MRI cho kết quả tốt hơn.
Tổng cộng có 66 tổn thương di căn xa tăng hấp thu 18FDG được phát hiện trên 18FDG PET/CT ở 44 bệnh nhân. Ngoài ra, tái phát u tại chỗ có 12/98 trường hợp (12,3%). Trong số này có 2 bệnh nhân vừa tái phát u tại chỗ vừa có tổn thương di căn xa do UTV.
Kết quả 18FDG PET/CT trên bệnh nhân Lê Thị Phương Th. (mã HS: C50/81), đã phát hiện 4 hạch gồm: hạch nách trái kích thước 1,3 và 2,6cm với SUVmax tăng cao 5,9 và 9,9 tương ứng; hạch cạnh quai động mạch chủ 2,6cm, SUVmax = 11,4 và hạch cạnh carina 1,6cm, SUVmax = 3,6cm. Phát hiện tổn thương di căn xa: ở gan có khối tăng hấp thu 18FDG ở hạ phân thùy VI-VII, kích thước 6,9x6,5cm và SUVmax = 7,3. Tổn thương xương đa ổ ở đốt sống D2, D4, D6, D11, L1, L3-5, S2 với SUVmax cao nhất là 12,78. Một trường hợp khác là bệnh nhân Nguyễn Thị Th. 40 tuổi, u vú phải, đã phẫu thuật và hóa xạ trị. Trước chụp chụp 18FDG PET/CT có CA15.3 = 33,9 U/ml và có khối tăng âm ở gan. Kết quả trên 18FDG PET/CT ngoài tổn thương tăng hấp thu 18FDG kích thước 1,8x1,5cm ở phân thùy VII của gan (SUVmax = 3,2) còn phát hiện tổn thương tăng hấp thu 18FDG ở thân xương ức với SUVmax = 4,3. 
Radan L. và cs đã chụp 18FDG PET/CT cho 46 bệnh nhân UTV sau điều trị (Phẫu thuật + hóa trị + xạ trị 28 bệnh nhân (60%), phẫu thuật + hóa trị 6 bệnh nhân (13%), phẫu thuật + xạ trị 6 bệnh nhân (13%), phẫu thuật đơn thuần 5 bệnh nhân (10%), hóa trị đơn thuần 1 bệnh nhân (2%) và điều trị hormon Tamoxifen 14 bệnh nhân (30%) nghi ngờ tái phát do có dấu ấn sinh học tăng cao: CA15.3 tăng ở 34 bệnh nhân (72%); CEA tăng ở 9 bệnh nhân (19%), CA125 tăng ở 5 bệnh nhân (11%). Thời gian sau lần điều trị cuối đến khi chụp 18FDG PET/CT từ 0,3 đến 15 năm. Kết quả đã phát hiện tái phát u ở 65%, 35% không có bằng chứng của bệnh. 31 bệnh nhân có tổn thương tăng hấp thu 18FDG phát hiện trên 18FDG PET/CT. Tổng số vị trí tổn thương tăng hấp thu 18FDG là 171 (hạch lympho 49, xương 72 và 50 ở các cơ quan khác (phổi, gan...). Độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác tính được là 90%, 71% và 83% tương ứng. Kết quả so sánh với CT trên 37 bệnh nhân thấy 18FDG PET/CT có độ nhạy cao hơn (85% so với 70%), độ đặc hiệu cao hơn (76% so với 47%) và độ chính xác cao hơn (81% so với 59%). Tác giả kết luận ở bệnh nhân UTV sau điều trị có dấu ấn sinh học tăng cao, 18FDG PET/CT có ưu điểm hơn CT trong chẩn đoán tái phát và di căn [82],  có độ chính xác cao hơn CT hoặc MRI trong chẩn đoán hạch vùng, phân biệt với sẹo xơ hoặc tình trạng viêm sau điều trị [124].
Một số nghiên cứu khác cũng đã cho thấy 18FDG PET/CT chẩn đoán tái phát, di căn UTV sau điều trị chính xác hơn các phương tiện chẩn đoán thông thường khác. Bender  H. và cs so sánh với CT và MRI trên 75 bệnh nhân nghi ngờ tái phát và di căn. 18FDG PET chẩn đoán đúng hạch vùng di căn ở 28/29 bệnh nhân (97%), 15/15 bệnh nhân di căn xa (100%). 18FDG PET phát hiện chính xác 6 bệnh nhân tái phát tại chỗ, 8 bệnh nhân di căn hạch lympho và 7 bệnh nhân di căn xương mà trên CT và MRI không phát hiện được [127].
Gaeta C.M. và cs cho biết PET/CT có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn trong phát hiện di căn xa ở bệnh nhân UTV. Hồi cứu trên 111 bệnh nhân nghi ngờ UTV tái phát di căn sau điều trị 6 tháng. 18FDG PET/CT đã phát hiện di căn xa với độ nhạy 98,7% và độ đặc hiệu 85,3%. Giá trị dự báo dương tính và âm tính là 92,5% và 97,2% tương ứng [11].
Hathaway P.B. và cs đánh giá 10 bệnh nhân nghi ngờ có tái phát tại chỗ, chụp 18FDG PET vùng ngực và chụp MRI phát hiện hạch nách và hạch thượng đòn. 18FDG PET phát hiện được 9 bệnh nhân tái phát trong khi MRI chỉ phát hiện được 5/9 trường hợp có tái phát [44].
Evanghelista L. và cs chụp 18FDG PET/CT sau điều trị cho 111 bệnh nhân UTV bao gồm 26 bệnh nhân có nghi ngờ tái phát trên lâm sàng và CA15.3 tăng và 85 bệnh nhân nghi ngờ tái phát trên hình ảnh CT. Kết quả PET/CT phát hiện tái phát ở 64 bệnh nhân (58%). Trong số 40 bệnh nhân có CA15.3 tăng cao, CT phát hiện tái phát 22 bệnh nhân (55%), PET/CT phát hiện tái phát ở 30/40 bệnh nhân (75%). 18FDG PET/CT đạt độ nhạy cao hơn CT và CA15.3 trong đánh giá tái phát bệnh [128].
Goerres và cs. chụp 18FDG PET cho 32 bệnh nhân UTV nghi ngờ có tái phát tại chỗ, so sánh với MRI. Kết quả độ nhạy và độ đặc hiệu của MRI là 79% và 94%, còn của 18FDG PET là 100% và 72% tương ứng. PET đã phát hiện thêm di căn xa ở 5 bệnh nhân bên ngoài trường chụp của MRI [129]. 
Aukema T.S. và cs (2010) chụp PET/CT cho 56 bệnh nhân. So với chẩn đoán hình ảnh thông thường CT, MRI thì PET/CT đã phát hiện thêm tổn thương ở 32 bệnh nhân (57%). Hình ảnh thông thường phát hiện di căn xa ở 11 bệnh nhân, còn PET/CT đã phát hiện di căn xa ở 23 bệnh nhân. Kết quả PET/CT làm thay đổi kế hoạch điều trị ở 27 bệnh nhân (48%), trong đó 20 bệnh nhân được lên kế hoạch phẫu thuật phải chuyển điều trị giảm nhẹ. Độ nhạy, độ đặc hiệu của PET/CT trong phát hiện tái phát ở bệnh nhân UTV sau điều trị là 97% và 92% [130].  
Chang H.T. và cs (2014) chụp 18FDG PET/CT sau điều trị cho 140 bệnh nhân bao gồm 71 bệnh nhân nghi ngờ tái phát và 69 bệnh nhân theo dõi đánh giá sau điều trị. Kết quả đạt độ nhạy 88%, độ đặc hiệu 87% và độ chính xác 87% (so với các phương pháp hình ảnh thông thường khác đạt 33%,100% và 48%) [20]. Cochet A. và cs (2014) chụp 18FDG PET/CT sau điều trị cho 63 bệnh nhân (bao gồm 58 bệnh nhân nghi ngờ tái phát và 5 bệnh nhân theo dõi sau điều trị), tác giả rút ra kết luận PET/CT cho kết quả tiên lượng thời gian sống thêm tốt hơn các chẩn đoán hình ảnh khác [111]. Di Giola D. và cs (2015) đã chụp 18FDG PET/CT cho 44 bệnh nhân UTV nghi ngờ tái phát, di căn do tăng chất chỉ điểm sinh học, kết quả đã phát hiện di căn ở 28 bệnh nhân (64%) [131]. 
Các tác giả đi đến kết luận 18FDG PET/CT sau điều trị ở bệnh nhân UTV có giá trị trong chẩn đoán phát hiện sớm tái phát, di căn xa ở những ở những trường hợp không có triệu chứng lâm sàng, các dấu ấn sinh học có dấu hiệu tăng [20], [111], [131]. 
Baun C. và cs (2018) có nghiên cứu áp dụng PET/CT pha trễ để có thêm thông tin trên 102 bệnh nhân UTV nghi ngờ tái phát. Các tác giả đã chụp PET/CT sau tiêm 18FDG ở 2 thời điểm 1 giờ và 3 giờ. Kết quả đã phát hiện tái phát ở 41 bệnh nhân với 337 tổn thương. SUVmax trung bình ở thời điểm 1h là 6,4 ± 3,4 tăng lên 8,1 ± 4,4 ở thời điểm 3 giờ. SUVmax của các tổn thương tái phát, di căn phổi, di căn hạch và di căn xương đều tăng có ý nghĩa ở thời điểm 3 giờ so với 1 giờ 25%; 40%; 33% và 27% tương ứng (p<0,001) [132]. 
- Về một số yếu tố liên quan tái phát, di căn xa:
CA.15.3 được dùng như chất chỉ điểm khối u để phát hiện những  trường hợp UTV không triệu chứng lâm sàng hoặc phát hiện sớm tái phát UTV sau điều trị. CA15.3 tăng ở bệnh nhân có tái phát, di căn xa có thể sớm hơn trước khi có triệu chứng lâm sàng từ 2-9 tháng [86], [133]. 
Ở những bệnh nhân UTV nghi ngờ tái phát do CA15.3, CEA hoặc CA125 tăng cao thì 18FDG PET/CT có giá trị dự báo dương tính cao (97%) và độ chính xác đạt 83-86% [124].
Trong nhóm nghiên cứu, có kết quả xét nghiệm CA15.3 ở 89 bệnh nhân. 32/89 bệnh nhân (35,89%) có CA15.3 tăng >25U/ml. Bệnh nhân có CA15.3 cao nhất là 300 U/ml. 
[bookmark: _Toc7700456][bookmark: _Toc7707367][bookmark: _Toc8473904][bookmark: _Toc21352665][bookmark: _Toc25608489]Ở nhóm chụp 18FDG PET/CT đánh giá sau điều trị phát hiện 13/53 bệnh nhân (24,5%) có hạch tăng hấp thu 18FDG với tổng số 19 hạch; Ở nhóm bệnh nhân có CA15.3 tăng cao (>25 U/ml) có 16/32 bệnh nhân (50%) có hạch tăng hấp thu 18FDG với tổng số 41 hạch, cao hơn rõ rệt so với nhóm có CA15.3 không tăng (p<0,01). 15/57 bệnh nhân (26,3%) ở những trường hợp CA15.3 không tăng (<25U/ml) có hạch tăng hấp thu 18FDG. Tỷ lệ hạch ở nhóm CA15.3 tăng cao hơn rõ rệt so với nhóm có CA15.3 không tăng (p<0,01).
Khi tính tỷ lệ bệnh nhân có tái phát hoặc di căn xa theo các phân nhóm thấy ở nhóm đánh giá sau điều trị mặc dù chưa có dấu hiệu lâm sàng nhưng  đã phát hiện được 19/53 trường hợp (35,8%) có tổn thương tái phát, di căn. Rõ ràng, 18FDG PET/CT có thể phát hiện tái phát di căn sớm, cả khi bệnh nhân chưa có biểu hiện lâm sàng. 17 bệnh nhân có di căn xa phát hiện trên CT, MRI, siêu âm hoặc xạ hình xương đều phát hiện được trên 18FDG PET/CT. Trong phân nhóm 32 bệnh nhân CA15.3 tăng cao có 22/32 trường hợp (68,7%) tái phát, di căn xa được phát hiện, cao hơn rõ rệt so với nhóm chưa có CA15.3 tăng cao (p<0,01). Đáng lưu ý là ở 3 bệnh nhân có CA15.3 cao 300 U/ml đều có di căn xương và di căn phổi. Bệnh nhân Nguyễn Thị H. 64 tuổi, bị UTV đã 14 năm. CEA 455 ng/ml, trên 18FDG PET/CT phát hiện tổn thương di căn phổi 2,4cm và hấp thu 18FDG cao, SUVmax = 9,7.  
Theo thời gian sau điều trị, đáng lưu ý ở 32 bệnh nhân được chụp sau điều trị trước 6 tháng cũng đã gặp tái phát di căn ở 13/32 bệnh nhân (40,6%). Do đó, việc đánh giá sau điều trị UTV sớm bằng 18FDG PET/CT là có ý nghĩa, giúp kịp thời phát hiện tái phát, di căn ở bệnh nhân UTV.   
Chang H.T.và cs chụp 18FDG PET/CT sau điều trị cho 71 bệnh nhân (31 bệnh nhân CA15.3 tăng và 40 bệnh nhân nghi ngờ tái phát trên lâm sàng/hoặc trên CT) và 69 bệnh nhân không có triệu chứng lâm sàng được chụp theo dõi sau điều trị. Độ nhạy và độ đặc hiệu của 18FDG PET/CT đạt 87,5% và 87,1% ở nhóm nghi ngờ tái phát. Giá trị dự báo dương tính ở nhóm CA.15.3 tăng hoặc có dấu hiệu nghi ngờ trên lâm sàng/CT cao hơn nhóm không có triệu chứng lâm sàng. Gặp tái phát 40/71 (56,3%) ở nhóm nghi ngờ tái phát và  9/69(13%) ở nhóm không có dấu hiệu lâm sàng tái phát sau điều trị. Sau 18FDG PET/CT đã thay đổi kế hoạch điều trị ở 35/71 (49,3%) bệnh nhân nghi ngờ tái phát và 7/60 (10,1%) không có biểu hiện lâm sàng [20].  
Một số tác giả đã đánh giá vai trò của 18FDG PET/CT trong tái phân giai đoạn UTV ở những bệnh nhân có chất chỉ điểm ung thư tăng. Suarez M. và cs chụp 18FDG PET/CT cho 45 bệnh nhân UTV có CA15.3 và/hoặc CEA tăng. Kết quả độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác, giá trị dự báo dương tính, âm tính của 18FDG PET trong chẩn đoán tái phát, di căn là 92%, 75%, 87%, 89% và 82% tương ứng [86].
Champion L. và cs cũng đã chụp 18FDG PET/CT cho 226 bệnh nhân nghi ngờ tái phát do có chất chỉ điểm sinh học tăng. 18FDG PET/CT đạt độ nhạy 94%, độ đặc hiệu 85% và độ chính xác 92%. 18FDG PET/CT đạt độ nhạy cao hơn so với các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác [134], [135].
Liu T. và cs cho biết độ nhạy và độ chính xác của 18FDG PET/CT đạt 96% và 90% tương ứng ở bệnh nhân UTV nghi ngờ tái phát do có dấu ấn sinh học tăng [136]. 
  Kim Y. và cs đã chụp PET/CT cho 228 bệnh nhân UTV có bộ ba ER, PR và Her2/neu âm tính được điều trị phẫu thuật. Đã phát hiện tái phát u ở 72 bệnh nhân (31,6%) sau phẫu thuật trung bình 14,8 ± 9,4 tháng. So sánh giữa nhóm tái phát với nhóm không tái phát, tác giả rút ra một số yếu tố nguy cơ tái phát như giai đoạn III tái phát cao hơn giai đoạn I,II với tỷ số chênh OR = 2,21; SUVmax của hạch >9,83 có nguy cơ tái phát cao hơn với OR = 4,23; còn TLG của hạch > 45,93g có nguy cơ tái phát cao hơn nhóm có TLG của hạch < 45,93g với tỷ số chênh OR = 4,75 [137].  
Lind P. và cs đã có công bố đánh giá ưu nhược điểm của FDG PET trong theo dõi bệnh nhân UTV sau điều trị phẫu thuật, hóa chất và/hoặc xạ trị chiếu ngoài. Ưu điểm của PET/CT là có thể phát hiện đồng thời tái phát tại chỗ, di căn hạch và di căn xa với độ nhạy và độ đặc hiệu đạt 96% và 77%; cao hơn chẩn đoán hình ảnh thông thường khác. Nhược điểm của PET/CT là có thể không phát hiện di căn xương trong một số trường hợp, nên cần kết hợp với xạ hình xương 99mTc-MDP. Có thể gặp dương tính giả trên PET/CT do bệnh lý viêm; tăng tập trung glucose sinh lý của mô, mỡ nâu, hạch do lao phổi [138].   
[bookmark: _Toc25608297]4.2.3. Đặc điểm hấp thu 18FDG ở bệnh nhân UTV sau điều trị
Trên 98 bệnh nhân UTV được chụp 18FDG PET/CT sau điều trị đã phát hiện di căn phổi ở 20 bệnh nhân, di căn xương ở 22 bệnh nhân, di căn phần mềm thành ngực 7 bệnh nhân, di căn gan 8 bệnh nhân, 1 bệnh nhân di căn não, ngoài ra còn di căn vị trí khác ở 7 bệnh nhân. Đã phát hiện 66 tổn thương di căn xa ở 44 bệnh nhân. Hấp thu 18FDG tăng cao ở các tổn thương di căn, SUVmax trung bình là 6,54 ± 3,71. Theo vị trí tổn thương thấy di căn não có mức hấp thu 18FDG cao nhất (SUVmax = 17,49). Còn lại ở các vị trí khác, hấp thu 18FDG cao ở các tổn thương di căn xương (SUVmax = 7,56 ± 4,03), sau đến di căn gan (5,9 ± 1,6). Di căn phổi và các di căn khác có mức độ hấp thu 18FDG SUVmax thấp hơn. SUVmax ở các tổn thương di căn phần mềm là 4,57 ± 2,50 và các tổn thương tái phát u vú tại chỗ SUVmax = 4,27 ± 2,20. 
Đối chiếu với tổn thương di căn ở bệnh nhân UTV trước phẫu thuật thấy có những điểm tương đồng: di căn gặp nhiều nhất vẫn là xương và phổi, trước điều trị di căn xương + phổi chiếm 22/24 tổn thương (91,7%), còn sau điều trị di căn xương + phổi chiếm 42/66 tổn thương di căn (63,6%).
Về mức độ hấp thu 18FDG, bệnh nhân sau khi đã điều trị, nghĩa là u vú nguyên phát được cắt bỏ, đã được điều trị xạ trị, hóa chất. Sau một thời gian nhất định xuất hiện tổn thương tái phát hoặc di căn hạch, di căn xa... Do không còn khối u nguyên phát nên các tổn thương di căn có xu hướng tăng chuyển hóa mạnh hơn. SUVmax của tổn thương di căn xương, di căn phổi và chung cho các tổn thương ở bệnh nhân sau điều trị đều cao hơn so với bệnh nhân trước điều trị. Ở xương, các tổn thương di căn ở nhóm trước điều trị có trung bình SUVmax = 6,81; còn ở nhóm sau điều trị SUVmax = 7,56. Ở phổi, các tổn thương di căn nhóm trước điều trị có SUVmax = 3,60;  còn ở nhóm sau điều trị SUVmax = 3,81. 
Kích thước trung bình của hạch nách là lớn nhất (1,98 ± 1,80cm). Mức độ hấp thu 18FDG SUVmax ở hạch rốn phổi cao nhất (6,03 ± 2,77). Tuy nhiên, sự khác nhau về kích thước cũng như về SUVmax của hạch thu được giữa các nhóm vị trí hạch là chưa có ý nghĩa (p>0,05).
Ở nhóm bệnh nhân sau điều trị phát hiện được 82 hạch/34 bệnh nhân. Kích thước trung bình của hạch nách là lớn nhất (1,98 ± 1,80cm). Độ hấp thu 18FDG SUVmax cao nhất ở hạch rốn phổi (6,03 ± 2,77). Mức độ hấp thu 18FDG trung bình của 82 hạch ở bệnh nhân sau điều trị là 5,21 ± 2,56; cao hơn so với 18FDG SUVmax của 84 hạch ở bệnh nhân UTV trước điều trị (3,49 ± 2,19). 
[bookmark: _Toc25608298]KẾT LUẬN

1. Đặc điểm hình ảnh và vai trò của 18FDG PET/CT trong chẩn đoán giai đoạn ung thư vú trước điều trị:
- 18FDG PET/CT đã phát hiện u nguyên phát ở 100% bệnh nhân ung thư vú với kích thước từ 1,1 đến 7,6cm; phát hiện hạch được ở 36/55 (65,5%) bệnh nhân với số lượng 70 hạch với kích thước 0,5-2,4cm; phát hiện di căn xa ở 9/55 (16,4%) bệnh nhân.
- Sau chụp 18FDG PET/CT, 21/55 (38,2%) bệnh nhân tăng giai đoạn, trong đó 15/40 (37,5%) bệnh nhân ở giai đoạn II và 6/11 bệnh nhân (54,5%) ở giai đoạn III khi chưa có kết quả chụp PET/CT. Không có thay đổi ở bệnh nhân giai đoạn I trước và sau chụp PET/CT. Kết quả 18FDG PET/CT đã làm thay đổi chiến thuật điều trị ở 9/55 bệnh nhân (16,4%).
- Trên hình ảnh 18FDG PET/CT cho thấy có sự tăng hấp thu 18FDG ở u và hạch của bệnh nhân ung thư vú, SUVmax trung bình của u là 7,55 ± 4,32; SUVmax trung bình của hạch là 3,49±2,40. Mức độ hấp thu 18FDG tăng theo kích thước u, giai đoạn bệnh. SUVmax của u ở bệnh nhân có hạch N1-2-3 cao hơn ở bệnh nhân chưa có hạch N0 (p<0,05). SUVmax của các tổn thương di căn xương cao hơn so với SUVmax của tổn thương di căn phổi (p<0,05) và di căn ở các vị trí khác. Có sự phụ thuộc hấp thu 18FDG ở bệnh nhân ung thư vú vào độ mô học, thể mô bệnh học, tình trạng thụ thể nội tiết: SUVmax của bệnh nhân với mô học độ III cao hơn bệnh nhân có mô học độ I, II (p<0,05); ở bệnh nhân ung thư vú thể ống xâm nhập cao hơn rõ rệt so với thể tiểu thùy xâm nhập và các thể khác. Hấp thu 18FDG ở bệnh nhân có thụ thể nội tiết ER, PR và Her2 cùng âm tính cao hơn rõ rệt so với các nhóm bệnh nhân khác (p<0,05).

2. Về vai trò của 18FDG PET/CT trong phát hiện tái phát, di căn ở bệnh nhân ung thư vú sau điều trị:
[bookmark: _Toc21352523][bookmark: _Toc25608299][bookmark: _Toc7700226][bookmark: _Toc8473566] - Trên 98 bệnh nhân ung thư vú đã được điều trị, 18FDG PET/CT phát hiện hạch tăng hấp thu 18FDG ở 34/98 bệnh nhân (34,7%) với số lượng 82 hạch (trung bình 2,4 hạch/bệnh nhân). Phát hiện tái phát và di căn xa ở 54 bệnh nhân (55,1%), trong đó tái phát u tại chỗ có 12/98 trường hợp (12,3%), 2 bệnh nhân (2,0%) vừa tái phát tại chỗ vừa có di căn xa. Tỷ lệ di căn xương 22,5%; di căn phổi 20,4%; di căn phần mềm thành ngực 8,2%, gan 8,2% và các vị trí khác 7,1%. 17 bệnh nhân (17,3%) có tổn thương di căn từ 2 cơ quan trở lên. 
- Ở phân nhóm chụp 18FDG PET/CT đánh giá sau điều trị đã phát hiện 13/53 bệnh nhân (24,5%) có hạch di căn tăng hấp thu 18FDG và 19/53 bệnh nhân (35,8%) có tái phát hoặc di căn xa. Ở nhóm CA15.3 tăng, tỷ lệ bệnh nhân có hạch di căn tăng hấp thu 18FDG là 16/32 (50%) và tỷ lệ có tái phát, di căn xa là 22/32 bệnh nhân (68,7%).  
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Nên chỉ định chụp 18FDG PET/CT để đánh giá giai đoạn chính xác cho bệnh nhân ung thư vú giai đoạn II, III. Không khuyến khích chỉ định chụp 18FDG PET/CT với bệnh nhân ung thư vú giai đoạn I (T1N0).
Nên chỉ định chụp 18FDG PET/CT chẩn đoán tái phát cho bệnh nhân ung thư vú sau điều trị, nhất là khi bệnh nhân có dấu hiệu cơ năng, thực thể nghi ngờ tái phát; khi các kết quả chẩn đoán hình ảnh thông thường còn chưa rõ ràng; khi bệnh nhân có dấu ấn sinh học CA15.3 tăng cao.
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Có di căn (1,2 >2 ổ)     Vị trí di căn (3 phổi, 4 vú đối bên):  không di căn:  
. MRI sọ não: 
Có di căn (1,2 >2 ổ)     Vị trí di căn: (5 não)                      không di căn:  
Phân loại TNM trước PET/CT:  T  N  M (GD   )

KẾT QUẢ PET/CT:

Ngày chụp PET/CT: 05/07/13
Nơi chụp PET/CT: (1BVK  2BM 3VĐ)   
Đã điều trị PT: (0, 1) 
Lần chụp (1 trước ĐT, 2 sau ĐT): 
Liều FDG:       	                       Glucose trước PET/CT: 
U (1,2):                   Kích thước:   1:                 2:
Vú: (1phải, 2 trái, 3 hai bên) 
Vị trí (1 1/4 trên ngoài, 2 1/4 trên trong, 3 1/4 dưới ngoài, 4 1/4 dưới trong)
SUVmax      1:             2:
Số lượng hạch:           
Vị trí (1 trung thất; 2 rốn phổi; 3 góc hàm, 4 hạch nách; 5 thượng đòn): 
Kích thước hạch lớn nhất: 
SUVmax: 
Di căn xa:
Số tổn thương di căn: (1, 2, 3(>3)):
Vị trí di căn: (1 xương, 2 gan, 3 phổi, 4 vú đối bên, 5 não): 
SUVmax di căn: 


Phân giai đoạn sau PET/CT:    T  N  M (GD   ) 


XÁC NHẬN CỦA KHOA                             	NGƯỜI LẬP PHIẾU





BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
(BN UTV sau điều trị) 

PHẦN HÀNH CHÍNH
1. Họ và tên: 
2. Giới tính (nam 1; nữ 0):               Tuổi: 

LÂM SÀNG trước chụp PET/CT:
U vú: (P, T): 
Thời gian từ khi mắc UTV đến khi chụp PET/CT (năm): 
Tình trạng di căn, tái phát trước PET/CT:
+ Xương                                   + Não
+ Gan                                        + Phổi
+ Hạch                                      + Tái phát
CEA:                                        CA15.3:
Phương pháp điều trị đã qua:
+ Phẫu thuật: 
+ Xạ trị: 
+ Nội tiết:
+ Hóa chất: 

KẾT QUẢ PET/CT:

Ngày chụp PET/CT: 
Nơi chụp PET/CT: 
Số Hạch: 
Nách                KT                 SUVmax:
Trung thất:     KT                 SUVmax
Khác:            KT                  SUVmax
   
U di căn:  	Phổi: KT                 SUVmax:
Xương: SUVmax
PM thành ngực: KT                 SUVmax:
Gan: KT                 SUVmax:
Não:
Khác: KT                 SUVmax:


XÁC NHẬN CỦA KHOA                                       NGƯỜI LẬP PHIẾU
 


1/4 trên ngoài	1/4 trên trong	1/4 dưới ngoài	1/4 dưới trong	0.42	0.36	0.18	0.04	
Trước PET/CT	
N1	N2	N3	N4	31	19	2	3	Sau PET/CT	
N1	N2	N3	N4	19	25	4	7	



SUVmax	luminalA	Luminal B	ErbB2+	Bộ ba (-)	5.5	6.8	7.2	10.9	East	




Nách	Tr thất	Rốn phổi	Th.đòn	Khác	16	34	8	6	18	


Nhóm	


Sau ĐT	CA15.3	>	25	CA15.3	<	25	25	50	26.3	


Trước PET/CT	






Phổi	Xương	não	gan	phúc mạc	Khác	Tái phát	3	10	1	4	0	0	2	Sau PET/CT	






Phổi	Xương	não	gan	phúc mạc	Khác	Tái phát	20	22	1	8	8	7	12	
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