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Tiéng Viét nhung néng dé bat thuang cé thé dugc fim thay trong mét nhém nhé
Théng tin hé thang bénh nhan ung thu phéi khéng phai t& bao nhé (NSCLC) . Cac néng do

Cho may phan tich cobas e 411: ma sé xét nghiém 1120
Cho may phan tich cobas e 601 va cobas e 602: Ma s6 ung dung 557

Luuy

Két qua do ProGRP tir mau bénh pham c6 thé thay déi tiy thuse vao
phuong phap xét nghiém fién hanh. Vi thé trén to két qud xét nghiém
luén phai ghi ré phuong phap xét nghiém ProGRP dd st dung. Tri sé
ProGRP & mau bénh pham do bang nhiing phuang phdp khac nhau
khong thé duoc dung dé so sanh fruc tiép véi nhau va co thé la
nguyén nhan gay bién luan y khoa sai. Néu ¢ thay dbi vé phuong
phdp do ProGRP trong qué trinh theo di fri liéu, thi fri s6 ProGRP thu
duagc tur phuong phap méi phai dugc xac nhan lai bang cach fién
hanh do song song vai ¢d hai phuang phap.

Muc dich st dung

Xét nghiém mién dich dung dé dinh lugng ProGRP trong huyét fuong
va huyét thanh ngudai. Xét nghiém duoc dung hd frg chan doan phan
biét ung thu phéi' va trong theo déi diéu fri bénh nhan ung thu phéi t&
bao nho két hgp véi cac phuong phap 1am sang khac. Kéf qua phai
dugc bién luan két hgp véi cac phuong phap khac theo huéng dan
quan ly fiéu chudn lam sang.

Xét nghiém mién dich dién hoa phat quang “ECLIA” dugc dung cho
cac may xét nghiém mién dich Elecsys va cobase.

Tom tat

Peptide giai phong gastrin (GRP) la mot phan ta diéu hoa quan trong
lién quan dén mot s6 qua frinh sinh Iy va sinh ly bénh & nguai. N6 la
mét noi tiéf 16 rudt va la mét ban sao bombesin caa déng vat luéng cu
& dong vat ¢o va, ban dau dugce phan lap tr da day lgn2 va phan b
réng rai frén toan hé than kinh déng vaf cé via cang nhu duang tiéu
hoa va dusng hé hap.3 Preproprotein gém 148 acid amin caa né, sau
khi phan c&t mét peptide tin hiéu, dugc tiép tuc x ly dé tao thanh GRP
g6m 27 acid amin va ProGRP gém 68 acid amin. Do thoi gian ban
hay ngan la 2 phat, khéng thé do GRP frong mau.* Do d6, mét xét
nghiém dé do ProGRP (31-98), mét viung fan cung bang carboxy
chung cho ba loai bién thé lién két ProGRP & ngudi, da dugc phat
trién va da chuang minh néng dé ProGRP huyét thanh (31-98) cung
c&p dau an sinh hoc dang tin cay cho bénh nhan ung thu phéi té€ bao
nhé (SCLC).2567 Xét nghiém Elecsys ProGRP do ProGRP (31-98)
frong huyét tuong va huyét thanh.

ProGRP va enolase dac hiéu than kinh (NSE) |a hai phan 1 lién két vai
cac moé ¢o6 nguén goc than kinh noi fiét va cac khai u. Néng do
ProGRP tang da dugc bao c4o trong mot s6 loai khoi u co nguén goc
than kinh néi tiét, bao gém ung thu phdi t€ bao nho, ung thu hach, ung
thu biéu mé phai 1€ bao 16n khong biét héa véi dac diém than kinh
noi tiét, ung thu tuyén giap thé tay,8 u ac tinh than kinh noi tiét khac,8
va frong mét sé ung thu tuyén tién liét doc lap véi androgen vai dac
diém than kinh noi fiét.?

ProGRP frong bénh lanh finh:

Néng dé ProGRP hugé’f thanh tir 2 dén 50 pg/mL dugc xem la binh
thuong trong y van.'¢ Tuy nhién, frong mét nghién cau frén nhiing
bénh nhan cé bénh lanh tinh (khéng bao gém nhiing nguai suy than)
bao gém cac bénh gan, néng do ProGRP huyét thanh bat thusng

> 50 pg/mL da dugc fim thay frong 2.5 % bénh nhan. Tt ca cac nong
doé < 80 pg/mL. Suy than la nguén géce duy nhat caa sy gia tang quan
frong frong néng d6 caa dau an sinh hoc nay.!' Néng dé ProGRP tang
rat dac hiéu cho SCLC va ProGRP da dugc bao cao la dau an sinh hoc
nhay nhat d6i véi SCLC so véi cac bénh phéi lanh tinh.12 M6t nghién
cuu lam sang vdi xét nghiém Elecsys ProGRP (mo fa chi tiét han frong
phan "Gia fri sinh hoc") khang dinh d6 dac hiéu cao déi vai SCLC
trong chan doan phan biét.

ProGRP trong ung thu phéi:

ProGRP da dugc ghi nhan la mét dau an sinh hoc dac hiéu cho SCLC,

nay thap hon dang ké néng dé ProGRP huyét thanh fim thay & nhimg

bénh nhan SCLC.” Néng dé ProGRP huyét thanh ty & véi giai doan

cua khoi u.'0

ProGRP trong ch&n doan phan biét ung thu phéi:

Néng dé ProGRP cao (> 120 pg/mL) fim thay & cac bénh nhan ung

thu phéi (khéng bi suy than) la dau hiéu caa SCLC véi xac xuat cao.'s

ProGRP trong céc u &c tinh khac ngoai ung thu phdi:

No6ng a6 ProGRP huyét thanh tang cao cha yéu dugc fim thay

nhimg bénh nhan SCLC hoac cé khai u than kinh néi tiét.'* Nong do

ProGRP tang cao & bénh nhan cé khéi u than kinh néi tiét chi dan mét

kh&i u nguyén phat frong phdi va la mét yéu 6 tién lugng kém. 12

No6ng a6 ProGRP huyét thanh tang nhe thay duoc & nhiing bénh nhan

¢ u ac finh khac ma khong ¢o suy than, nhung 99.7 % trong s6 ho ¢

néng dé < 100 pg/mL. St dung nguang 150 pg/mL nhu mét trong

cac fieu chuan, ProGRP du doan chan doan SCLC véi do nhay

72.5%."

ProGRP frong theo déi bénh nhan SCLC:

Mot s6 nha nghién cuu da bao cao rang ProGRP hiiu ich frong viéc

theo dai diéu fri bénh nhan SCLC va dé phat hién bénh tai phat.16.17

Mot nghién ciu lam sang véi xét nghiém Elecsys ProGRP (mé ta chi

tiét han trong phan "Gia fri sinh hoc") khang dinh tinh hitu dung caa

dau an sinh hoc nay frong fri liéu - va giam sat theo déi véi cac phac

do diéu tri khac nhau.

ProGRP dugc cho la dau an sinh hoc dugc lua chon trong SCLC. Biéu

nay dugc ho trg béi

* d6 nhay cta ProGRP trong SCLC, ciing nhu d6 déc hiéu cta né
frong cac u ac tinh khac,

= cac gia tri binh thuong thay trong hau hét cac bénh, ngoai trir suy
thanva

= khong cé két qua duang tinh gia do fan huyét, gop phan tang tinh
phan biét gidra khoang binh thuang va néng do fim thay & nhiing
bénh nhan SCLC.

NSE c¢6 thé 1a mét dau an sinh hoc bé sung cho SCLC va két hop két

qua NSE va ProGRP lam tang dé chinh xac frong chan doan mé hoc,

tién lugng, va theo doi.'8

ProGRP fang cao frong giai doan dau caa SCLC. Tuy nhién vi ty 1& mac

SCLC frong foan bo dan s6 la thap, xét nghiém Elecsys ProGRP khéng

dugc khuyén cao nhu mot quy frinh sang loc frong dan sé chung.

Nguyén ly xét nghiém

Nguyeén ly bt cap. Téng thai gian xét nghiém: 18 phut.

= Thai ky G dau tién: 30 uL mau thir, khang thé don dong dac hiéu
khang ProGRP danh dau biotin, va khang thé don dong dac hiéu
khang ProGRP danh dau phuc hgp ruthenium® tao thanh phic hgp
bat cap.

= Thai ky G tha hai: Sau khi thém céc vi hat pha streptavidin, phac
hop mién dich frén fr& nén gan kéf véi pha ran théng qua su tuong
tac gidia biotin va streptavidin.

* Hén hgp phan ung duoc chuyén t6i budng do, & d6 cac vi hat déi
tir dugc bat gitr frén bé mat caa dién cyc. Nhing thanh phan
khéng gan két sé bi thai ra ngoai buéng do béi dung dich
ProCell/ProCell M. Cho dién ap vao dién cuc sé fao nén su phat
quang héa hoc dugc do bang bo khuéch dai quang fc.

= Cac két qua dugc xac dinh théng qua mét duang chuan xét
nghiém trén may duoc tao nén bai xét nghiém 2-diém chuan va
théng tin dusng chuadn chinh qua ma vach trén hép thudc thir hoac
ma vach dién tur.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)ruthenium(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
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Thuéc thi - dung dich tham gia xét nghiém
Bo thuéce thir dugce dan nhan ProGRP.

M Vi hat phu Streptavidin (nap frong), 1 chai, 6.5 mL:
Vi hat pha Streptavidin 0.72 mg/mL; chat bao quan.
R1 Anti-ProGRP-Ab~biotin (ndp xam), 1 chai, 9 mL:

Khang thé dan dong khang ProGRP danh dau biotin (chuét)
3.5 mg/L; dém phosphate 40 mmol/L, pH 7.0; chat bao quan.

R2  Anti-ProGRP-Ab~Ru(bpy)3* (ndp den), 1 chai, 9 mL:

Khang thé don dong khang ProGRP (chuét) danh dau phic hop
ruthenium 2.0 mg/L; dém phosphate 40 mmol/L, pH 7.0; chat
bao quan.

Than trong va canh bao

Strdung bai chuyén vién y té trong chan doan in vifro. Ap dung cac
canh bao thong thuang can thiét cho viéc xu ly cac loai thude thar
phong thi nghiém.

Chat thai lay nhiém hoac nhiém khuan:

Canh béo: xt ly chat thai nhu vat liéu cé tiém nang nguy hiém vé mat
sinh hoc. Loai bo chat thai tuan theo huang dan va quy frinh da dugc
chap thuan cua phong xét nghiém.

Tac hai méi truang: )

Ap dung tat ca quy dinh x{r ly phu hgp cua dia phuong dé xac dinh
cach loai bd an foan.

Bang d lieu an foan héa chat cé sn dé cung cap cho chuyén vién sur
dung khi ¢6 yéu cau.

Hop nay chia céac thanh phan duoc xép loai theo Quy dinh (EC)
S61272/2008:

Canh bao

H317 Cé thé gay phan dng di ung da.

Phong tranh:

P261 Tranh hit bui/hoi khéi/khi/suong mu/hoi/bui phun.

P272 Quan o lam viéc bi nhiém khéng dugc phép mang ra
khoi nai lam viéc.

P280 Peo gang fay bao vé.

X tri:

P333 + Néu bi kich (mg da hoac phat ban: Tim fu vany

P313 té/cham soc y fé.

P362 + Cai bo frang phuc bi nhiém va giat rda frude khi st

P364 dung lai.

Xu ly:

P501 Xur ly cac thanh phan/dung cu chda ¢ mét nha may xi

ly chat thai da dugc chap thuan.
Nhan an toan san pham theo huéng dan cta GHS Chau Au.
S6 dién thoai lién lac: tat ca quéc gia: +49-621-7590
Tranh dé cac dung dich thuéc thir va cac mau (mau xét nghiém, méau
chuan va mau chuang) bi tao bot.
St dung thudc thi
Cac thudc thirtrong hép duoc dung trong mét bo cac chai sdn sang
dé st dung va khong thé fach riéng.

May phan tich tu dong doc ma vach frén nhan thuée tharva ghi nhan
tat ca théng tin can thiét cho viéc chay thuéc thir.

cobas’

Bao quan va d én dinh

Bao quan 6 2-8 °C.

Khoéng frir dong.

Dat hop thudc thir Elecsys theo huang thing ding nham dam bao tinh
ggg;ung caa toan bé cac vi hat frong khi trén fu dong truéce khi st

Do én dinh:

chua ma nap ¢ 2-8 °C dén ngay hét han st dung
sau khi mé va dé & 2-8 °C 12 fuan

frén may phan tich 42 ngay

L&y va chuan bi mau

ProGRP c6 thé bi phan hay frong huyét thanh béi protease néi sinh
dugc sinh ra frong qua frinh déng mau. Do d6 ProGRP dugc xem la
on dinh frong huyét tuong hon so vai frong huyét thanh. Mau huyét
tuong la mau vat liéu dugc uu tién theo tai liéu.'® Tuy nhién, cé thé si
dung huyét thanh dé thuc hién xét nghiém Elecsys ProGRP vi cac khang
thé trong xét nghiém gan két trong mét vang it bi phan cat béi protease.’
Chi nhiing mau dugc liét ké dudi day da dugc thir nghiém va duoc
chap nhan.

Huyét thanh dugc 1ay bang cach st dung cac 6ng chuan I1dy mau
hoac cac 6ng chua gel tach.

Huyét tuong chéng dong bang Li-heparin, Ko-EDTA va Ks-EDTA ciing
nhu éng huyét fuong chéng dong bang Li-heparin chia gel tach.
Tiéu chuan: Hé s6 goc 0.9-1.1 + hé s6 tuang quan = 0.95.

Mau én dinh frong 72 gi & 2-8 °C, 9 gid 6 20 °C, 12 tuan &

-20 °C (+ 5 °C). Mau c6 thé dugc giai dong hai lan.

(Tiéu chuan chap nhan: V&i huyét thanh va huyét tuong: < 60 pg/mL
+ 6 pg/mL > 60 pg/mL + 10 %. Ngoai ra, déi véi huyét thanh 1én dén
10 % mau: < 60 pg/mL + 18 pg/mL > 60 pg/mL + 30 %.)

Céc loai mau phadm dugc liét ké da duac thi nghiém cung véi bé céc
6ng nghiém Idy mau chon loc, c6 ban frén thi ruong vao thai diém xet
nghiém, nghia la khéng phai tat ca cac 6ng lay mau cua cac nha san
xuat déu dugc thir nghiém. Cac bo 6ng chira mau caa cac nha san
xuat khac nhau co thé lam tir nhiing vat liéu khac nhau cé kha nang
anh huang dén két qué xét nghiém trong mot sé fruang hop. Khi xur ly
mau trong cac 6ng chinh (6ng chia mau), phai tuan theo huéng dan
cua nha san xuat éng.

Ly fam cac mau c6 két taa truée khi thuc hién xét nghiém.

Khéng st dung cac mau bi bat hoat bai nhiét.

Khéng sir dung mau thar va mau ching dugc 8n dinh bang azide.
Dam bao nhiét dé ctia cac mau bénh pham, mau chusn va mau
chang 6 20-25 °C trudce khi fién hanh do.

Do c6 kha nang xay ra cac hiéu dng bay hoi, cac mau bénh pham,
mau chuan va mau chang trén cac thiét bi phan tich phai duoc do
frong vong 2 gio.

Vat liéu cung cap

Xem phan “Thuéc thr — dung dich tham gia xét nghiém” muc thuéc
thr.

Vit liéu can thiét (khéng cung cap san)

. 06505970190, ProGRP CalSet, 4 x 1.0 mL

. 06505988190, PreciControl ProGRP, 4 x 1.0 mL

- 07360070190, PreciControl Lung Cancer, 4 x 3.0 mL

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL dung dich pha
loang mau

= Trang thiét bi théng thuang caa phong thi nghiém

= May phan fich cobas e

Cac phu kién cho may phan tich cobase 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL dung dich dém

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL dung dich rdra budng
do
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. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL héa chat ria
pha vai nuée

. 11933159001, Adapter cho SysClean

= [rer]11706802001, AssayCup, 60 x 60 c6c phan dng

= [ReF]11706799001, AssayTip, 30 x 120 dau pipette

. 11800507001, Clean-Liner

Cac phu kién yéu cau cho may phan tich cobas e 601 va cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L dung dich dém

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dung dich rira buéng do

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 coc dé lam am ProCell M va
CleanCell M trudc khi st dung

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL dung dich ra
dung sau khi chay mau xong va khi thay d&i thuéc thu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL dung dich rira hén
hgp phan ung

- 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 khay x 84 c4c phan
ung hay dau pipette, tai dung rac

. 030231560001, WasteLiner, tui dung rac

. 03027651001, SysClean Adapter M

Cac vat lieu yéu cau cho fat ca cac may phan fich:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL dung dich rtra hé théng

Xétnghiém

DE16i uu hiéu nang xét nghiém, nén tuan theo huéng dan trong tai

liéu nay cho cac may tuong tng. Tham khao huéng dan van hanh cho

tng xét nghiém ddc hiéu tuong ung.

Thiét bi fu dong fron céc vi hat trude khi sir dung. May doc thong s6

dac hiéu ctia xét nghiém frén ma vach caa thuoc thi. Trong fruong

hop ngoai lé néu may khéng doc dugc ma vach, hay nhap chuéi 15

€on so vao.

May phan tich cobas e 601 va cobas e 602: Can cé dung dich

PreClean M.

Dbua thuée thir dang lanh vé khoang 20 °C va dat vao khay chia thuse
thar (20 °C) trén may phan tich. Tranh tao bot. Hé théng sé tu déng
diéu hoa nhiét @6 cua thuéc thir va déng/ma nap chai.

Chuan

Théng tin ghi nhan di liéu: Phuong phap nay da dugc chuan héa theo
xét nghiém ARCHITECT ProGRP cuia Abbott Diagnostics.

Nhan cua tung hép thuac thir Elecsys coé ma vach chia cac thong tin
dac hiéu dé chuan cho tung 16 thuoc thi riéng biét. Buang chuan
chinh da duoc xac dinh trudc sé duoc fai 1ap frén may phan tich bang
cach dung chat chuan CalSet ¢o lién quan.

Tan suat chuan dinh: Can thuc hién chuan méi 16 thuéc thir véi hop
thuéc thir méi (nghia la khong qua 24 gid e khi hop thuée thar duge
dang ky frén may phan tich).

Tan suat chuan dinh ¢é thé kéo dai dua trén viéc tham dinh quy trinh
chuan da dugc chap thuan bai phong thi nghiém.

Thuc hién chuan lai khi:

cobas’

chudng phai nam frong thang. M6i phong xét nghiém nén thiét lap cac
bién phap hiéu chinh néu cac gia fri mau ching nam ngoai thang do.
Néu can, tién hanh do lai cac mau cé lién quan.

Tuan tha cac quy dinh chinh pha va huéng dan caa dia phuong vé
kiém tra chat lugng.

Luu y: Mau chiing khéng ¢o nhan ma vach va phai dugc xt ly nhu
mau chung ngoai kiém. Tat ca gia fri va khoang gisi han phai duoc
nhap thu cong. Tham khao phan “QC” frong hudng dan van hanh hoac
hudéng dan fruc tuyén caa phan mém cua thiét bi.

Mau chung khéng ¢6 nhan ma vach: Chi ¢é thé nhap vao may mét gia
fri dich va khoang gidi han cho méi nong dé mau ching. Phai nhap
lai cac gia tri dich dac hiéu cho 16 thusc tha méi lan st dung 16 thuée
thur riéng biét co gia fri dich va khoang gii han mau chdng khac. Hai
16 thuéc thir véi gia tri dich va khoang gigi han mau ching khac nhau
khéng thé sir dung song song frong cung mét 1an chay.

Gia fri dich va khoang gidi han chinh xac dac hiéu cho fung 16 dugc in
frén tg gia fri dinh kém frong hop thuse tha hode hép mau ching
PreciControl (hodc dusi dang van ban dién fu).

Phai dam bao s dung dung gia ri.

Tinh toan

May phan tich fu dong tinh toan néng @6 chat phan tich frong méi mau
do dudi dang pg/mL.

Yéuté han ché - anh huéng

Su anh huéng cda cac chat va duge pham sau day 1én hiéu nang xét
nghiém da dugc thir nghiém. Nhiéu da dugc tha nghiém lén dén
nong dé duaoc liét ké va quan sat thay khong cé anh huéng nao dén
két qua.

Tiéu chuan: D6 phuc héi + 6 pg/mL gia tri ban dau < 60 pg/mL va
frong khoang + 10 % gia fri ban dau > 60 pg/mL.

Chat

Hop chat Néng dé thit nghiém

Albumin <200g/L

Bilirubin < 1130 pmol/L hoac < 66 mg/dL

Biofin <4912 nmol/L hoac < 1200
ng/mL

Hemoglobin < 0.621 mmol/L hodc < 1.0 g/dL

IgA <T10g/L

IgG <17g/L

IgM <29¢/L

Intralipid <2000 mg/dL

Céc yéu 16 thap khép t6i da dén 540 IU/mL

Hiéu ing mau pham c6 néng d6 cao khéng anh hudng dén két qua
xét nghiém véi nong d6 ProGRP 1én dén 100000 pg/mL.

Thar nghiém in vitro dugc fién hanh trén 16 loai dugc phdm thuang st
dung. Khéng cé hién tugng nhiéu téi xét nghiem.

Céc dugc phdm thuang st dung

= sau 1thang (28 ngay) néu strdung cac hép thuée thar cung 16 Duge pﬁam N6ng ¢ thi nghiem
= sau 7 ngay (néu st dung cung hép thuée thir do) Acetommophen 200 pg/ml.
= khi can thiét: vi du: khi két qua mau chang ndm ngoai thang Acetylcysfein 150 pg/mL
Kiém tra chat lugng Acid acetylsalicylic 1000 ug/mL
Dé kiém fra chat lugng, sir dung PreciControl Lung Cancer hodc Ampicillin-Na 1000 pg/mL
Pr}eC|Colntrc:I Pro(?RP. i L . X Acid ascorbic 300 pg/mL
Cac loai mau chung thich hgp khac cdng cé thé dugc st dung. —
Chay cc mau chdng véi néng do khac nhau 161 thiéu 1a mot1ancho | Cefoxifin 2500 pg/mL
méi 24 gid khi xét nghiém van dang st dung, mét 1an véi méi hop Cyclosporine 5 pg/mL
thuéc thir va sau méi lan chuan. .

X e 1a x i o Doxycyclin 50 pg/mL
Khoang cach gitia cac lan chay mau chung va gia frj gidi han nén tay i
thuéc vao yéu cau riéng caa fung phong thi nghiem. Két qua mau Heparin 5000 U/L
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Dugc pham Néng db thi nghiém
Ibuprofen 500 pg/mL
Levodopa 20 pg/mL
Methyldopa 20 pg/mL
Metronidazole 200 pg/mL
Phenylbutazone 400 pg/mL
Rifampicin 60 pg/mL
Theophylline 100 pg/mL

Ngoai ra con thar nghiém céc thuée dac biét sau. Khong co hién fuong

nhiéu fai xéf nghiém.

Thuéc dac fri dugc st dung trong diéu tri ung thu

cobas’

Gigi han mau trang, Gigi han phat hién va Giéi han dinh lugng duac
xac dinh theo quy dinh EP17-A caa CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute: Vién Tiéu chuan Lam sang va Phong thi nghiém).
Gigi han mau trang la gia tri & phan vi thir 95 thu duac tir viec do s6
mau n = 60 mau khong chia chat phan tich, dugc xac dinh qua mét
s6 loat chay doc lap. Gigi han mau frang fuong ung véi néng d6 ma
dudi khoang dé mau khéng chiia chat phan tich dugc phat hién vai
xac suat 95 %.

Gisi han phét hién dugc xac dinh dya frén gisi han méu tréng va do
léch chuan caa nhiing mau thar cé néng dé thap. Gidi han phat hién
tuong dng véi néng d6 chat phan tich thap nhat ¢é thé phat hién dugc
(gia fri 16n hon gisi han mau frang vai xac suat 95 %).

Gidi han dinh lugng la néng a6 chat phan tich thap nhat frong mau co
thé cho két qua dinh lugng chinh xac véi sai s6 tuong di chap nhan
dugc la < 30 %.

Tinh tuyén tinh

Xét nghiém Elecsys ProGRP tuyén tinh trong khoang do tur

3-5000 pg/mL. Mau dugc chuan bi theo CLSI EP6-A, bang cach pha
loang 3 mau huyét thanh va 3 mau huyét fuong vai Diluent MultiAssay
frong nhiéu buéc khac nhau tur > 5000 pg/mL dén Gidi han mau
frang.

Phaloang

M3u thir c6 néng dé ProGRP trén khoang do ¢é thé dugc pha loang
bang Diluent MultiAssay. Ty & pha loang khuyén cao la 1:10 SA (pha
loang tu déng bang may hoac bang tay). Néng dé mau sau pha loang
phai > 500 pg/mL.

Sau khi pha loang tha céng, nhan két qua véi hé sé pha loang.

Sau khi pha lodng bang méy phan tich, phan mém fu dong dua hé s6
pha loang vao khi tinh foan néng dé mau.

Giatrisinh hoc

Mét nghién cdu & Chau Au va Trung Quéc véi xét nghiém Elecsys
ProGRP trén 1085 mau tir ngui 16n biéu hién khde manh (607 ni,
478 nam) fudi tr 20 dén 79 tudi cho céc két qua sau day (Nghién cau
cua Roche S6 RDO01525 va RDO00788).

Do suy than dugc biét Ia lam tang néng dé ProGRP,2° chi nhiing bénh
nhan c6 chi s6 eGFR (Téc dé loc cau than uée lugng) = 30 dugc tinh
toan theo céngzthuc CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)?! dugc xem xét trong nghién cau nay.

Gia fri ProGRP trong huyét thanh va huyét tuang (két hop ctia Chau Au
va Trung Quéc):

Thuéc Néng db thi nghiém
Avastin 750 pg/mL
Carboplatin 600 pg/mL
Cisplatin 180 pg/mL
Cyclophosphamide 500 pg/mL
Dexamethasone 20 pg/mL
Docetaxel 112.5 pg/mL
Doxorubicin 72 pg/mL
Epoetin 25 muU/L
Erlotinib 150 pg/mL
Etoposide 300 pg/mL
Gefitinib 250 pg/mL
Gemcitabine hydrochloride 1500 pg/mL
[fosfamide 2400 pg/mL
Lomustine 172.5 pg/mL
Methotrexate 150 pg/mL
Metoclopramide 7.5 pg/mL
Neupogen 0.9 pg/mL
Paclitaxel 330 pg/mL
Topotecan hydrochloride 2.25 pug/mL
Vincristine sulfate 3.0 pg/mL
Vinorelbine tarirate 53.1 pg/mL

Trong mét s6 hiém truang hop, nhiéu cé thé xay ra do néng dé khang
thé khang khang thé dac hiéu khang chat phan tich, khang streptavidin
hay ruthenium qua cao cta mau pham phan tich. Xét nghiém da dugc
thiét ké phu hgp dé giam thiéu cac hiéu tng nay.

V6i muc tiéu chan doan, két qua xét nghiém can dugc danh gia kem
theo bénh st, tham kham 1am sang va cac phat hién khac.

Giai han do va khoang do

Khoang do

3-5000 pg/mL (dugc xac dinh bang giGi han phat hién va muec 16i da
caa dusng chuan). Gia fri dudi gisi han phat hién dugc ghi nhan la

< 3 pg/mL. Gia tri frén khoang do dugc ghi nhan la > 5000 pg/mL
(hoac 1&n d@én 50000 pg/mL cho mau pha loang 10 lan).

Gigi han duéi caa phuong phap do

ProGRP (pg/mL)
Phanvi | Trung | Phanvithi95 | Phanvithi97.5
thu 5 Vi (95 % CI?) (95%Cl)
Huyét thanh 22.1 | 40.1 68.3 77.7
n=1010 (64.2-74.4) (74.4-86.5)
Huyét tuong 257 | 414 68.0 770
chéng dong (63.7-74.5) (73.0-101.1)
bang Li-heparin
n=698
Huyét tuong 228 | 364 59.5 67.5
chéng dong (65.8-63.4) (63.4-76.9)
bang EDTA
n=_844

b) Cl = khoang fin cay

Gia fri ProGRP (kéf hgp cua huyét thanh va huyét tuong) theo vang

Gigi han mau trang, Gisi han phat hién va Gigi han dinh lugng nghién cau:

Xét nghiém Elecsys ProGRP dugc thiét ké dé dat gisi han dudi cua ProGRP (pg/mL)

phuong phap do sau day: Phanvi | Trungvi | Phanvithi95 | Phanvithi97.5

Gidi han mau trang = 2 pg/mL thit5 (95%Cl) (95%Cl)

Gidi han phat hien = 3 pg/mL TungQuéc | 283 | 427 65.7 74.4

Gidi han dinh lugng = 7 pg/mL véi sai sé chép nhan duoc la < 30 % n=146 (59.9-86.5) | (65.2-107.1)
479 2025-03, V 2.0 Tiéng Viét
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ProGRP (pg/mL) Giatri Elecsys ProGRP (pg/mL)

Phanvi | Trungvi | Phanvithi95 | Phanvithi#97.5 Téng | < 3.0 | 3.0-50 [50.1-100 [100.1-200 | > 200

thi 5 (95%Cl) (95%Cl) céng
Chau Au 215 39.5 66.3 77.7 N N N N N
n=939 (62.8-72.6) (74.5-92.1) (%) (%) (%) (%) (%)
M&i phong xéf nghiém nén nghién cuu tinh chuyén déi caa cac gia fri Tryc frang 64 | O 46 15 3 0
sinh hoc theo quan thé bénh nhan caia minh va néu can nén xac dinh O | (719 | (234) 4.7 )
zh,oaqg:hc:,m g:i“,”e”g.kh, s i loai réi loan lanhtinhvage | Ui | 116 O | 86 | 25 2 0
ﬁ:: a;laa crg roGRP ¢ ngusi khée manh va cac loai réi loan lanh tinh va ac khacd o | 728 | @17 (3.5) )

Su phan bé theo phan tram (%) cac fri s6 xét nghlem ProGRP dugc
xac dinh fai 4 frung tam lam sang & chau Au va 2 frung tam 1am sang
& Trung Quéc véi xét nghiém Elecsys ProGRP frén 2767 mau huyét
thanh dugc tom tat frong bang dudai day:

¢) Cac bénh lanh tinh khac bao gém cac bénh vé gan, chuyén héa, tu mién va viem. Bénh
phéi lanh tinh bao gém viém phdi, hen suyén, COPD va lao.

d) U &c tinh khac bao gém u than, gan, tuy, dudng tiéu hoa, da day va ¢é ti cung va u
lympho.

S dung ProGRP dé chan doan phan biét ung thu phai nguyen phat

Gia tri Elecsys ProGRP (pg/mL) Kha nang phan biét cia ProGRP déi véi ung thu phéi 1€ bao nhé
3 i _ R (SCLC) so vai ung thu phéi khéng phai t& bao nhé (NSCLC) dugc diéu
T?ng <3030-5050.1-1001100.1-200 | > 200 fra rong mot nghién cuu frén 1059 bénh nhan & 5 frung fam tai Chau
cong Au va Trung Quac (206 ung thu phdi fé bao nhe, 853 ung thu phéi
N N N N N khong phai t& bao nho), va nong dé ProGRP tuang quan véi xac dinh
ctia mé hoc sinh thiét. Su phan b cac gié fri duoc frinh bay trong d6
%) %) O%) %) %) thi va bang 2 x 2 dugi day:
Khoe manh
Ngusihat | 192 | O 153 39 0 0 y 1
thuée 0 | (79.7) | (20.3) (0) (0) 120000 =
Ngusida | 74 | 0 | 57 16 1 0 ° |
tung hut ©) | (77.0) | (21.6) (1.4) 0) 20000 - - :
thusc . |
Nguai 618 0 | 474 | 136 8 0 5000+ o ' l
khong hat 0) | (76.7) | (22.0) (1.3) 0) :
thusce 1000+ o ;
Tinh frang lanh finh § T
- 200 !
lanh tinh 0) | (76.0) | (23.0) (1.0) 0) 504 1 ' ] !
Bénhthan 9 | 0 5 3 1 0 20 —_ ﬁi L
(0) | (65.6) | (33.3) (1.1 (0) 10 —E—
o
Céc bénh 143 0 113 28 2 0 3] 8
lanh finh 0 | (79.00 | (19.6) (1.4) (0) T T T T
khac? 1 2 3 4 =X
Ung thu = 1:NSCLC, Trung Quéc (n = 105),
2 NSCLC, Chau Au (n = 748),
SCLC 206 | O 31 20 19 136 3 SOLG, Trung QUEG (0= 37),
© | 150 | ©.7) (9.2) | (66.0)]  4:SCLC, Chau Au (n= 169)
NSCLC 853 | 0 619 209 12 13 y = ProGRP huyéf thanh (pg/mL)
— - (g) (722.6) (22.5) (1(.)4) (11.15) NSCLC SCLC $6 luong
« ProGRP 811 45 856
Eglr_)c hén (0) | (26.0) | (25.0) (0) (560.0) <80.1 pg/mL (80.8 %)
Utrung biéu | 28 0 25 3 0 0 Erggl?]P L 42 161 (1 S%SO/)
mo ©) | 893) | (107) ) o | = Pg = s 16590
> p 6 lugng
Tay tuyén 151 0 2 1 0 12
gidp © |33 | 67 | © |©00) (05%) | (195%) | (100%)
X Gia fri nguéng vai do dac hiéu 95 % (dua tfrén nhom NSCLC) la
U_ng Thff.ﬂ.]?n 22 0 9 5 3 5 80.1 pg/mL. Tuang quan gida gia tri Elecsys ProGRP va giai doan cho
Kinh noi fiéf 0 | (409) | 227 | (136) |(22.7)| 189,853,100 bénh nhan lan Iugt mic SCLC, NSCLC, va bénh phéi
Vu 52 0 40 12 0 0 lanh tinh dugc frinh bay frong bang sau:
0 | (769 | (23.1) © © Tinhfranglamsang | S6 | phanvithi | Trungvi | phanvithd
Buéngtrung | 36 0 25 9 1 1 lugng 5 ProGRP 95
(0) | (69.4) | (25.0 (2.8) (2.8) pg/mL pg/mL pg/mL
Tuyén fién 31 0 18 9 4 0 Giai doan I-Il 11 17.9 75.9 1215
ligt (0 | (68.1) | (29.0) (12.9) (0) SCLC
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Tinh trang lam sang S6 | phanvithd | Trungvi | phanvitha
lugng 5 ProGRP 95

pg/mL pg/mL pg/mL

Giai doan Il 66 32.9 545 3277

SCLC

Giai doan IV 112 356.3 748 21410

SCLC

Giai doan |-V 853 16.7 38.7 80.1

NSCLC

Beénh phdi lanh tinh 100 14.8 36.0 80.8

D6 nhay cta ProGRP & bénh nhan giai doan I-IV ung thu phéi 1€ bao
nhé so vai ung thu phéi khéng phai t€ bao nhé va véi bénh phéi lanh
tinh & d6 dac hiéu dugc xac dinh fruéc 95 % ctng nhu cac gia fri
vuing dudi duang cong (AUC) dugc trinh bay trong bang dudai day.

Nguang Do nhay AUC
pg/mL % (95%Cl)
SCLC so vai NSCLC 80.1 78.2 0.898
(0.868-0.928)
SCLC so véi bénh 80.8 78.2 0.913
phéi lanh tinh (0.882-0.943)
SCLC so vai cac u 191 66.0 0.864
ac tinh khac (0.830-0.898)

Theo déi dap ing diéu tri 6 bénh nhan dugc chan doan ung thu phéi té bao
nhé

Tinh hitu dung ctia xét nghiém Elecsys ProGRP frong hé trg theo doi
dap ung diéu ri & cac bénh nhan méc ung thu phéi té bao nho dugc
xac dinh trong mét nghién cdu lam sang & 6 Trung tam tai Chau Au va
Trung Quéc dugc tién hanh trén t6ng sé 1209 mau mau thu thap tu
314 bénh nhan trong dot diéu fri ban dau va lan tha hai (cha yéu lan
lugt 1a phac doé bé déi platinum va topotecan). Chan doan hinh anh
(CT-scan) dugc thuc hién theo tiéu chuan dia phuong. Néng dé
ProGRP dugc ghi nhan xung quanh méi thai diém anh. Néng do
ProGRP frudc diéu tri ftuong quan véi nong dé ProGRP thu dugc tai
thai diém dap dng khéi u t6i da nhin thay dugc trén hinh anh (“dap
ung t6t nhat”; n = 215 bénh nhan).

Bang sau day cung cap maét cai nhin tng quan cda cac bién thién vé
nhan khau hoc frong phan tich nay:

Bién thién ChauAu | TrungQuéc | Tatcacac
vang
S6 lugng 145 70 215
Tuéi Trung binh 62.7 61.0 62.1
Toi 36/83 27/83 27/38
thiéu/Téi da
Gigitinh N 67 18 85
Nam 78 52 130
Dantéc Nguai da 128 0 128
frang
Nguai Trung 0 70 70
Quéce

Bién thién ChauAu | TrungQuéc | Tatcacac
vang
Thoiquen | Nguoi dang 63 40 103
hat thuée hat thuée
Ngudi da 39 13 52
tung hat
thuée
Nguai 3 17 20
khong huat
thusc
Khéng co 40 0 40
tiéu chuan
Cac dot biéutrilan 88 57 145
diéu fri tai dau
dap ung 1ot | piay trj 1an 36 7 43
Diéutrilan 21 6 27
tha 3 va cac
diéu tri khac

Mét gia fri ProGRP thay d&i am tinh dugc dinh nghia |a phan fram
giam fai thoi diém ctia dép ung 16t nhat so vai nong dé frudce diéu fri.
Bang sau thé hién do nhay va d6 dac hiéu tuong ung st dung cac
néng dé nguang khac nhau déi vai phan fram ProGRP giam. Nguoi
khéng dap ung dugc dinh nghia la cac bénh nhan ¢é khéi u tién trién
thay dugc trén hinh anh, frai ngugc vaéi bénh nhan cé khéi u dugc
kiém soét ("ngudsi dap ung").

Nguéng® po nhay? | D6 dac hiéu® PPVM NPVD
% ProGRP % % % %
-50 828 65.6 27.3 96.1
-60 89.7 61.8 26.8 97.5
-70 89.7 55.4 23.9 97.2
-80 93.1 489 22.1 97.8
-90 96.6 39.8 20.0 98.7

e) Thay déi tir dusng nén dén dap ung 6t nhat

f) Phét hién chinh xac nguai khéng dap ung

g) C6 kha nang khéng can lam CT-scans & ngusi dap dng

h) PPV = gia fri fién doan duong

i) NPV = gia tri tién doan am

NPV va PPV dua trén ty |é ctia nguai dap ung va ngusi khong dap
ung thay dugc trong nghién ciu lam sang nay.

Biéu d6 sau cho thay su thay déi caia néng dé ProGRP ti frudce diéu
tri dén thai diém dap ung 161 da. Buong mau xam biéu dién sy thay
doi trung binh cho tat ca bénh nhan.

Nguai dap ing,n=186
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y 1
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x = lan tham kham, y = ProGRP (pg/mL)
Nguoi khong dap ing, n=29

y 1

100000 —

30000—
10000—
3000 —
1000 —
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100 —
30—
10—

3—

[T T 1T 1T T T T 1

9
— X
x = lan tham kham, y = ProGRP (pg/mL)
Tiép tuc theo doi bénh nhan ung thu phéi té bao nhé da diéu tri ban dau
Tinh hiru dung cda xét nghiém Elecsys ProGRP trong ho trg theo déi
tiép tuc sau hoa tri dugc thé hién bang vi du sau. Biéu d6 mé ta cac
gia fri ProGRP & bénh nhan theo thai gian frong qua frinh diéu tri dau
tién (ché do fri liéu carboplatin/etoposide) va theo déi sau do.
Bénh nhan nir, 72 tudi
Giai doan theo UICC (T& chic chéng ung thu quéc té - Union
Internationale Contre le Cancer): IV, giai doan theo TNM (Phan loai giai

doan caa U 4c tinh - Classification of Malignant Tumours):
T4_N3_M1b

cobas’

y 1

100000
30000
10000+

3000
1000
300
1004

236
—_ X

162

X = ngay, y = ProGRP (pg/mL)

V =1an tham kham, PR = thuyén gidm maét phan, SD = bénh 8n dinh,
PD = bénh fién trién

- = diéu fri ban dau, o = theo doi

Cac yéu té sau phai dugc tinh dén

= Néu kéf qua ProGRP khong phu hgp vai bang ching lam sang, dé
nghi xét nghiém bé sung dé xac nhan két qua.

* V6i muc fiéu chan doan, két qua xét nghiém can dugc st dung két
hop vai cac di liéu khac; vi duy, friéu ching, két qua cac xét nghiém
khac, dau hiéu lam sang, vv.

Bao cao két qua cung vai loai mau.

Néng d6 ProGRP tang thay dugc & bénh nhan suy than. Co mot
fuong quan ¢ y nghia gitta néng do ProGRP huyét thanh va néng
dé creatinine huyét thanh & bénh nhan suy than.2% Banh gia nong
do creatinine huyét thanh nén dugc xem xét frong trusng hop néng
d6 ProGRP cao khéng phu hop véi dac diém chan doan va lam
sang cua bénh nhan.

* Néng dé ProGRP, bat ké gia fri, nén dugc bién luan nhu mét bang
chung tuyét déi cho su hién dién hoac khong hién dién bénh ac
tinh. & bénh nhan nghi ngs hoic da biét ung thu, cac xét nghiem
hogc quy trinh thich hop ciing phai dugc xem xét dé chan doan va
kiém soat tiép theo.

Néng d6 ProGRP ctia mau, dugc xac dinh bai cac xét nghiém cua
céc nha san xuat khac nhau, cé thé thay déi do su khac biét trong
phuang phap xét nghiém, chuan, va dé dac hiéu thudc thar.

Dit liéu dac hiéu vé hiéu nang

Dt liéu hiéu nang trén cac may phan tich dugc trinh bay duci day. Két

qua thuc hién & cac phong thi nghiém khac nhau cé thé khac nhau.

Do chinh xac
D6 chinh xac dugc xac dinh véi viéc st dung thudc thar Elecsys, céac
mau va mau ching theo dé cuang (EP5-A2) caa CLSI (Clinical and

Laboratfory Standards Institute - Vién Tiéu chudn Lam sang va Phong

thi nghiém): 2 xét nghiém cho méi mau frong mét 1an chay, 2 1an chay
maéi ngay, frong 21 ngay (n = 84). Két qua thu dugc frinh bay dudi
day:

May phan tich cobase 411
b6 lap lai Do chinh xac
trung gian
Mau Trung SD cv SD cv
binh | pg/mL % pg/mL %
pg/mL

Huyéttuongnguoi 1| 6.65 | 0.171 26 0.281 | 4.2
Huyéttuongngusi2 | 57.8 | 0.5674 1.0 1.41 24
Huyét fuong nguai 3| 468 3.45 0.7 10.5 22
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May phan tich cobase 411

Do lap lai Do chinh xac
trung gian
Mau Trung SD cv SD cv
binh | pg/mL % pg/mL %
pg/mL
Huyét tuong ngusi 4 | 2420 18.8 0.8 52.0 2.1

Huyéttuong ngusi 5 | 4520 | 41.4 0.9 109 24
PC) ProGRP1 356.7 | 0.250 0.7 1.14 32
PC ProGRP2 609 4.59 0.8 20.3 3.3
PCLC¥1 61.1 | 0.901 1.6 2.10 3.4
PCLC2 822 7.83 1.0 13.8 1.7

j) PC = PreciControl
k) LC = Lung Cancer

May phan tich cobas e 601 va cobas e 602

b lap lai Po chinh xac
trung gian
Mau Trung SD cv SD cv
binh | pg/mL % pg/mL %
pg/mL
Huyéttuongngusi 1| 7.20 | 0.270 3.7 0.491 6.8
Huyéttuong ngusi2 | 61.0 | 0.577 0.9 1.83 3.0

Huyéttuongnguoi 3| 478 | 503 | 1.1 | 17.7 | 37

Huyéttuong ngusi4 | 25610 | 23.8 0.9 83.8 3.3

Huyéttuong nguai b | 4180 | 73.0 1.7 157 3.8

PC ProGRP1 394 | 0457 1.2 1.62 4.1

PC ProGRP2 678 5.19 0.8 24.1 3.6

PCLCI 63.9 | 0.828 1.3 2.16 34

PCLC2 872 6.63 08 19.1 2.2
S0 sanh phueng phap

So sanh xét nghiém Elecsys ProGRP trén may phan fich
cobas e 601 (y) véi mot phuong phap ProGRP tu déng (x) cho cac
méi fuang quan sau:

S6 lugng mau do huyét tuang chéng déng bang Ko-EDTA: 166

Passing/Bablok?? Hoi quy tuyén tinh
y=0.997x-2.68 y=1.00x-4.83
1=0.852 r=0.996

Néng do mau frong khoang 3 va 4068 pg/mL.

So sanh xét nghiém Elecsys ProGRP, 09007636190 (may phan
tich cobas e 6071; y) vai xét nghiém Elecsys ProGRP,

06505961190 (may phan fich cobas e 601; x) cho cac moi
tuong quan sau (pg/mL):

S6 lugng mau do: 119

Passing/Bablok?? Hoi quy tuyén tinh
y=0.959x + 0.033 y=0.930x +7.59
1=0.989 r=0.999

Néng dé mau trong khoang 4.79 va 4835 pg/mL.

Do dac hiéu phan tich

Do dac hiéu cua xét nghiém Elecsys ProGRP dugc thiét ké dé dat
phan ung chéo < T % khi thir véi peptide giai phong gastrin (GRP) &
néng dé 100 ng/mL. Mét nghién ciu da dugc tién hanh vai xét
nghiém Elecsys ProGRP dua frén huéng dan tu Dé cuong EP7-A2 caa
CLSI. Phan huyét tuong ngudi, chia ProGRP ¢6 néng dé trong khoang
tur 34 dén 107 pg/mL, dugc thém vao véi GRP & néng dé 400 ng/mL

cobas’

va dugc xét nghiém ProGRP. Phan ting chéo ctia GRP tinh dugc thap
hon 0.01 %.

) S6 liéu dai dién; két qua & cac phong thi nghiém riéng biét c6 thé cé dir liéu khac nhau.
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