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The relationship between FDG PET/CT imaging
characteristics and egfr gene mutations in patients with
stage IV non-small cell lung cancer
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SUMMARY Aim: To evaluate the relationship between FDG PET/CT imaging
characteristics and EGFR mutation status in patients with stage IV non-small

cell lung cancer.

Subjects and research method: 108 patients with stage IV non-small
cell lung cancer underwent FDG PET/CT scan, EGFR test before treatment
from January 2018 to November 2020.

Result: The mean age was 62.149.2 (37 - 83), male (61.1%) female
(38.9%), history of smoking (39.8%), stage I'Va (31.5%) and stage IVb
(68.5). 52.8% of the patients had EGFR mutation, in which exon 19 and
exon 21 mutations are the highest with the rate of 31.5% and 18.5%.
48.1% of the patients received chemotherapy, 35.2% of patients on target
treatment TKI Gender, smoking history, pSUVmax, tumor size are four
independent predictors of EGFR gene mutation with OR 0.19, respectively
(95% CI: 0.08-0.45; p<0.001);0.347 (95CI: 0,156-0,770; p=0.009);
0,0.805 (95% CT: 0.722-0.899; p<0.001) and 0.95 (95% CI: 0.911-0.993;
p=0.022).

Conclusion: FDG PET/CT is valuable for predicting EGFR mutation
levels in patients with non-small cell lung carcinoma.

Keywords: Lung cancer, adenocarcinoma, FDG PET/CT, prediction,
EGFR mutation.
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I. DAT VAN DPE

Ung thw phdi (UTP) 1a bénh ly 4c tinh cGa phdi xuét
phat tlr biéu mé niém mac phé quan, tiéu phé quan, phé
nang, tir cac tuyén ctia phé quan hoéc tir cac thanh phan
khac ctia phdi. Trén thyc té lam sang, UTP chia thanh 2
nhém chinh 1a ung thw phéi t& bao nhd va ung thw phdi
khong té bao nhd, trong d6 UTP khéng té bao nhé chiém
hon 80%. UTP khong té bao nhé tién trién cham hon, tién
lwong tét hon cé kha nang diéu tri triét can bang da mé
thirc va co thé chia thanh hai thé giai phau bénh chinh la
ung thw biéu mé tuyén va ung thw biéu mé vay, trong dé
loai biéu md tuyén chiém ty 1& cao hon.

Ty 1& sbng thém sau 5 nam ctia UTP la thap, khoang
15% & ca 2 gidi, do da sb ngudi bénh dén vien mudn khi
da & giai doan Ill, IV. Tuy nhién, nhd sw tién bd trong y
hoc, diéu tri UTP khong té bao nhé da cé nhiéu budc
tién quan trong trong dé liéu phap tring dich, mién dich
la mét trong nhixng phwong phap diéu tri dwoc chi dinh.
Xét nghiém xac dinh tinh trang dét bién gen EGFR duwogc
khuyén céo thuwéng quy cho ngudi bénh UTP khéng té
bao nhé biéu mé tuyén dé dua ra chién lwoc diéu trj toi
wu cho bénh nhan. Dot bién EGFR thudng dwoc tim thdy
khoang 20 — 50% trong UTPKTBN va la yéu t6 dw bao
quan trong nhat vé hiéu qua cua viéc st dung thubc trc
ché men tyrosine kinase [1], [2].

May PET/CT la moét ky thuat chan doan y hoc hat
nhan, két hop ca 2 ky thuat PET va CLVT, gitp chan doan
sém va cung cap théng tin chinh xac vé giai doan bénh,
c6 gia tri tién lwong & ngudi bénh UTP khong té bao nhd
3],

Trén thé gidi, da co nghién clru dé 1am sang ré hon
d&c diém hinh anh hoc ctia PET/CT va méi lién quan gitva
hinh anh thu dwoc sau xa hinh v&i dac diém u nguyén
phat, hach di can & nhém UTP cé tinh trang dot bién gen
EGFR & bénh nhan UTP loai biéu mé tuyén. Tai Viét Nam,
cho dén nay, da c6 mot sb nghién ctru vé PET/CT trong
UTP khéng té bao nhd, tuy nhién chwa cé nhiéu nghién
ctvu v& mbi lién quan gitra dac diém hinh anh PET/CT
véi tinh trang dét bién gen EGFR & nhém bénh nhan giai
doan IV. Chinh vi vay, chung t6i tién hanh nghién ctru nay
nham muc tiéu: “Nhan xét méi lién quan giira dac diém

hinh dnh FDG PET/CT véi tinh trang dot bién gen EGFR
& bénh nhén ung thu phéi khéng té bao nhé giai doan IV’

Il. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Bbi twong nghién ctu: 108 bénh nhan c6 chan
doan xac dinh ung thw phdi khéng té bao nhé bang moé
bénh hoc giai doan 1V, duwoc xét nghiém gen EGFR va ghi
hinh FDG PET/CT tai trung tdm Y hoc hat nhan va ung
buw&u Bénh vién Bach Mai, tir thang 01/2018 dén thang
9/2020.

Tiéu chuén Iwa chon bénh nhan

e BN c6 két qua md bénh hoc chan doan xac dinh
ung thw phdi khéng té bao nhd

e BN duwoc chup FDG PET/CT trwdc didu tri va xét
nghiém dot bién gen EGFR

e BN dwoc danh gia giai doan IV dua trén két qua
chup FDG PET/CT

¢ BN tw nguyén tham gia nghién ctru.
e BN c6 hd so bénh an day du.

Tiéu chudn loai trir bénh nhan

e BN c6 nhiéu ung thw

e Khodng xac dinh dwoc u nguyén phat trén FDG
PET/CT

e BN duwoc lam xét nghiém EGFR nhung két qua
khong xac dinh dworc tinh trang dét bién.

2. Phwong phap nghién ctru: Nghién clru mé ta hoi
clru.

3. Xt ly va phan tich sé liéu:

- Cé4c théng tin dwoc ma hoa va xt ly s6 liéu bang
phan mém thdng ké y hoc SPSS 20.0

- S dung céac thuat toan théng ké:

Cac tham sb mau: Trung binh, d léch chuan, gia
tri min, max

So sanh céc ti 1&: St dung test so sanh x2, céac
so sanh c6 y nghia théng ké khi p < 0,05. Trong trwdng
hop ¢& méu nhé hon 5 thi si dung test x2 cé hiéu chinh
Fisher.
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So sanh cac gia trj trung binh: St dung test Fisher
Snedecor

So sanh céc gia tri trwdc va sau diéu tri: St dung
test Student

5. Cac bwérc tién hanh nghién ciru:

Bwéc 1: Lwa chon BN nghién ctru

Nhirng bénh nhan cé dl cactiéu chuan sé dwoc chon
vao nghién ctru. Bénh nhan dwoc lam theo mau bénh an
thdng nhat. BN dwoc kham Iam sang, can 1am sang, thu
thap sb liéu vé cac dac diém: Tudi, gi¢i; Dac diém mé bénh
hoc; giai doan bénh truéc khi chup PET/CT.

Bwéc 2: Xét nghiém dot bién gen EGFR

- BN dwoc xét nghiém ddt bién gen EGFR bang
phwong phap Realtime PCR véi bénh pham 1a mau mé
da dwoc Bo y té ban hanh.

- Ghi nhan céc d&c diém vé dot bién gen EGFR:
tinh trang dét bién (am tinh, dwong tinh), vi tri exon, loai
dot bién

Bwéc 3: Chup FDG-PET/CT

- BN dwgc chup PET/CT theo hwéng dan quy
trinh ky thuat kham bénh, chira bénh chuyén nganh Y
hoc hat nhan ctia B6 y t& ban hanh nam 2014.

- X ly hanh anh va doc két qua PET/CT, ghi nhan
cac dic diém vé:

+ U nguyén phat: vj tri, kich thwéc, gia tri maxSuV,
méi twong quan gitra gia tri maxSUV véi kich thuwéc u

+ Hach vung: vi tri, kich thwée, gia tri maxSuV, mbi
twong quan gitra gia tri maxSUV vé&i kich thwéc hach

+ Di can xa: vj tri, s6 lwong, gia tri maxSUV, mbi
twong quan gitra gia tri maxSUV va@i vi tri di can

+ Gia tri max SUV theo loai mé bénh hoc

+ Giai doan bénh sau chup FDG PET/CT:. Theo
phan loai AJCC 2017

Bwéc 4: Nhan xét mdi lién quan gitra dac diém hinh
anh FDG PET/CT véi tinh trang dot bién gen EGFG

Danh gia méi lién quan gitra tinh trang d6t bién gen
EGFR véi cac yéu tb: gia tri maxSUV, dac diém khéi u,

hach, di can xa.

lll. KET QUA

Bang 1. Dic diém chung cda déi twong nghién ctru

Dac diém n Ty lé %

Tubi (X sd) 62,1£9,2
Gioi: Nam 66 61,1
N 42 38,9
Hut thube Co 43 39,8
Khéng 65 60,2
Dot bién gen EGFR C6 dot bién 57 52,8
Khoéng co dot bién 51 472
Vi tri d6t bién gen EGFR Exon 19 34 31,5
Exon 21 20 18,5
Vi tri khac (Exon 18+exon 20) 4 3,7
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Giai doan T trén PET/CT T1 13 12,0
T2 13 12,0
T3 19 17,6
T4 63 58,3
Giai doan N trén PET/CT NO 15 13,9
N1 15 13,9
N2 38 35,2
N3 40 37,0
Giai doan M trén PET/CT MO 0 0
M1 108 100
Giai doan bénh Iva 34 31,5
IVb 74 68,5
Nhan xét: Do tudi trung binh ctia BN nghién clru la Bang 3. Phan tich don bién cac yéu té dw bao dot
62,1+ 9,2, trong d6 ty 1& nam nhiéu hon nir véi 61,1%, bién gen EGFR
Cac BN trong nghién ctvu thudc giai doan tién xa 1Va, Vb odd
trong do giai doan IVb chiém wu thé (68,5%). Ti 1& dot Véu & , S Khoang tin
bién gen EGFR (52,8%), vi tri dot bién gen EGFR thuong ek r;: cay 95% P
gép nhét 1a Exon19 (31,5%) va Exon 21 (18,5%). (OR)
X i R i R R Gigi (Nam 108 | 0,191 | 0,080-0,453 | <0,001
Bang 2. Phwong phap dieu tri nhém bénh nhan SO V&I nir)
nghién clru N
Tudi 108 | 1,034 | 0,991-1,079 | 0,120
SO S6 lwgng . Tién st hat | 108 | 0,347 | 0,156-0,770 | 0,009
Phwong phap dieu tr - Ty lé (% . ’ ' ' ’
wrongphap diutrl | =108y | V'€ thudc (c6)
Diéu tri hda chat 52 48,1 Kich thwéc | 108 | 0,782 | 0,645-0,947 0,012
: u
Diéu tri dich 38 35,2
- SUVmax- 108 | 0,805 | 0,721-0,899 | <0,001
Diéu trj triéu chirng 31 28,7 UNP
Nhan xét: Phuong phap dieu tri cht yéu cla cac Nhan xét: Gii tinh, tién st hat thuéc 14, kich thuwdc
bénh nhan trong nghién ctru |a héa chat, chiem 48,1%. | va SUVmMaxUNP la cac yéu t6 lién quan dén tinh trang

Phuong phép diéu tri dich va diéu tri triéu chitng & mirc g6t bién gen EGFR.
35,2% va 28,7%.
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Biéu d6 1. Gia tri ciia pSUVmax trong dw bao dot
bién EGFR am tinh

Nhan xét: pSUVmax cé gia tri dw doan tinh trang
dét bién EGFR am tinh, véi dién tich dwéi duwong cong
AUC=0,743 (KTC 95%: 0,649-0,838; p<0,001). Nguwéng
cut-off t6i wu pSUVmax trong chan doan EGFR am tinh
la 9,05 cho d6 nhay d6 d&c hiéu lan luot 1a 44,64% va
9,8%.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru trén 108 bénh nhan ung thw phdi khéng
té bao nhé giai doan 1V, tudi trung binh dwoc ghi nhan la
62,149,2 tudi, v&i bénh nhan tré tudi nhat 1a 37 tudi va
bénh nhan cao I&n tubi nhat la 83 tudi. Do tudi thwéng
gép nhét tlr 50-69 tudi, chiém 69,4% téng s6 bénh nhan
nghién ctru. Két qua nay ciing phu hop véi mét sé nghién
clu trong nwéc vé ung thw phdi. Nghién ciru cia D6
Quyét (2012), Lé Hoan (2020) cho thay tudi trung binh
clia bénh nhan UTPKTBN twong &ng tng la 62,0 + 10,5
tudi va 60,6 + 10,7 tudi. Nghién clru ctia chung tdi cho
thay ty I& nam gi¢i cao hon nir gi&i (61,1% so véi 38,9%).
Két qua nay twong déng véi nhiéu nghién ciru trudc dé:
Vi Hru Khiém va cong sw (2017) ghi nhan ti 1é nam gi&i
chiém da s6 (83,3%) so véi ni¥ gi6i (16,7%). [4] Nghién
ctru da phan loai giai doan bénh tai thoi diém chin doan
ctia BN trong nghién ctru & giai doan IVAv&i 31,5% va IVB
la 68,5% (Bang 3.1). Nghién ctu cGa Tran Dinh Quang

va cong sw (2021) cho két qua twong tw véi ty 1& BN &
giai doan IVB la 56.9% va IVA la 43,1%. Trong nghién
ctru clia chung tdi, bénh nhan chd yéu dwoc diéu tri hoa
chét (48,1%), sau d6 1an lwot 1a diéu tri dich (35,2%) va
diéu trj triéu ching (27,8%). Trong nghién ctu cla Lé
Viét Nam va cong su (2021), 63 BN UTPKTBN giai doan
IB-IV dwoc diéu tri hoa chat phac dd c6 pemetrexed,
c6 76,3% ty 1é bénh nhan cai thién triéu chirng co’ nang
(trong d6 16,9% hét hoan toan céc triéu chirng Iam sang),
25/63 bénh nhan (39,7%) bénh nhan dat dap tng toan bd
theo tiéu chudn RECIST 1.1 (trong d6 1 BN dap (rng hoa
toan), 20,6% bénh nhan tién trién sau diéu tri. [5] Nghién
ctvu da chi ra rang gidi tinh, tién st thube 13, kich thuwéc u
va SUVmax tai u nguyén phét 1a cac yéu té6 lién quan dén
tinh trang dot bién gen EGFR.. Nghién ctu ciia Pham
Thi Mai va cong s (2020) cho két qua tuong tw, véi kha
nang cé dot bién gen EGFR & bénh nhan ni¥ cao hon gap
2,82 14n so v&i bénh nhan nam (p=0,009) va bénh nhan
khong ¢ tién st hat thubc cé dot bién gen EGFR cao
hon gép 6,72 1an bénh nhan c6 hut thudc (p<0,0001). [6]
Nhiéu nghién ctru trén thé gi¢i ghi nhan két qua twong
tw. Li X va cong sw (2014) thwc hién nghién ctru trén 164
bénh nhan UTPKTBN cho két qua rang: trong mau md,
tinh trang dot bién EGFR c6 lién quan dén giéi tinh va
tién st hut thudc ctia bénh nhan.

Theo két qua nghién clru cta chuing t6i, SUVmax
tai u nguyén phat ctia nhém cé dét bién EGFR th4p hon
so v&i nhém khong co doét bién EGFR, sy khac biét céd
y nghia théng k& v&i p<0,05. Nghién clru cla tac gia
Mak R.H va cdéng sw (2011) da chi ra 1 xu hwéng tang
trong gia tri SUVmax trung binh ctia khéi u nguyén phat
& nhing bénh nhan khéng mang dét bién EGFR so voi
nhirtng bénh nhan cé dét bién EGFR (p=0,09). [7]. Gu
J va cdng sy (2018) nghién ctru trén 210 bénh nhan
UTPKTBN da ghi nhan kich thuwéc khdi u @ nhom cé dot
bién EGFR th4p hon & nhém khéng cé dét bién, tuy nhién
sy biét nay khéng cé y nghia thdng ké (p>0,05). Trong khi
do, gia tri SUVmax cla nghién ctru cho két qua twong
tw, véi SUVmax trung binh & nhém cd dot bién EGFR
thép hon & nhém khéng c6 doét biét, sw khac biét co y
nghia théng ké& (p=0,001). [8] Viéc st dung pSUVmax
la phwong phéap cé gia tri trong chan doan tinh trang
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dot bién EGFR am tinh, véi dién tich dwéi dwong cong
AUC=0,743 (KTC 95%: 0,649-0,838; p<0,001) (Biéu dd
3.9). Nguwéng cut-off tdi wu pSUVmax trong chan doan
EGFR am tinh & 9,05, cho d6 nhay dé dac hiéu lan luot
la 44,64% va 9,8%. Trong nghién clru cia Cho A va cOng
s (2016), gia tri SUVmax trung binh & nhém cé dét bién
EGFR thép hon so vé&i nhém khéng cé dét bién (7,0+3,9
vs 10,3+5,8, p=0,014). Phan tich ROC cho ra ngwéng
cut-off téi wu gia tri SUVmax véi do nhay cao nhat dé dy
doan dot bién EGFR 1a 9,6 (@6 nhay 79,3%, KTC 95%;
60-92, AUC=0,68, p=0,01). V¢&i viéc st dung ngudng
nay, tac gia da ghi nhan 23/29 bénh nhan (79,3%) co6 dét
bién EGFR c6 mirc hdp thu FDG thap, v&i do chinh xac
65,5%. [9]

V. KET LUAN

Qua nghién ctru 108 bénh nhan ung thw phéi khéng

TAI LIEU THAM KHAO

t& bao nhd giai doan IV dwgc chup FDG PET/CT, xét
nghiém EGFR trwdc didu tri tir 1/2018 dén 09/2020 tai
trung tdm Y hoc hat nhan va Ung bwéu, Bénh vién Bach
Mai chung tdi c6 mot sb két luan sau:

Do tudi trung binh 62,1 £ 9,2, ty 1& nam (61,1%) niy
(38,9%), giai doan IVa (31,5%) va giai doan IVb (68,5%).
Ti lé dot bién gen EGFR va ty 1& khong cé dot bién twong
rng 52,8% va 47,2%.

S dung biéu dd ROC cho thdy pSUVmax c6 gia tri
dy doan tinh trang dot bién EGFR am tinh, v&i dién tich
duwéi dwong cong AUC=0,743 (KTC 95%: 0,649-0,838;
p<0,001). Nguéng cut-off t6i wu pSUVmax trong chan
doan EGFR am tinh la 9,05 cho d6 nhay dé dac hiéu
lan lwot la 44,64% va 9,8%. Gidi, tién st hut thudc,
pSUVmax, kich thwéc u 1a bdn yéu td doc lap dy bao dot
bién gen EGFR.
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TOM TAT

Muc tiéu nghién ctru: Nhan xét mdi lién quan giita ddc diém hinh anh FDG PET/CT véi tinh trang dot bién gen EGFR & bénh
nhén ung thu phéi khong té bao nho giai doan IV.

Poi twong va phuong phap nghién ctru: 108 bénh nhan ung thu biéu mo khong té bao nho ciia phdi giai doan IV dugc chup
FDG PET/CT, xét nghi¢ém EGFR trudc diéu trj tir 01/2018 dén 11/2020.

Két qua: Do tudi trung binh 62,129,2 (37 - 83), ty 18 nam (61,1%) nit (38,9%), tién st hat thudc 14 (39,8%), khong hut thude
1a( 60,2%), giai doan IVa (31,5%) va giai doan IVb (68,5%) Ti 1& dot bién gen EGFR va ty 1& khong c6 dot bién twong tng 52,8%
va 47,2% trong d6 dot bién exon 19 va exon 21 1a cao nhét vai ty 18 1a 31,5% va 18,5%. 48,1% bénh nhan diéu tri hoa tri 35,2%
bénh nhén diéu tri dich. Gidi, tién sir hut thuée, pSUVmax, kich thude u 1a bon yéu t6 doc 1ap du bao dot bién gen EGFR véi OR
lan luot 14 0,19 (KTC 95%:0,08-0,45; p<0,001); 0,347 (KTC 95%: 0,156-0,770; p=0,009) 0,805 (KTC 95%:0,722-0,899; p<0,001)
va 0,782 (KTC 95%:0,645-0,947; p=0,012).

Két luan: FDG PET/CT c6 gia tri du doan muirc d§ dot bién EGFR & bénh nhan ung thu biéu md khong té bao nho cia phdi.

Tir khoa: Ung thur phéi, biéu mé tuyén, FDG PET/CT, dy dodn, dgt bién EGFR.
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