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lecsys ProGRP

cobas’
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Tiéng Viét bénh nhan ung thu pho| khong phai t€ bao nho (NSCLC) . Cac néng do
Théng tin hé thang nay thap hon dang ké nong do ProGRP huyet thanh tim Thay & nhang
_ . bénh nhan SCLC.” Néng d6 ProGRP huyét thanh ty |& véi giai doan
Tén ngéan ACN (ma s6 tng dung) caa khéi u.'0
PROGRP 10108 ProGRP trong chan doan phan biét ung thu pho|
Néng dé ProGRP cao (> 120 pg/mL) fim thay @ cac bénh nhan ung
Luuy thu phéi (khong b suy than) la dau hiéu cta SCLC véi xac xuat cao.'®

Két qua do ProGRP tir mau bénh pham c6 thé thay déi tiy thuse vao
phuong phap xét nghiém fién hanh. Vi thé trén t& 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 luong ProGRP Trong huyét tuong
va huyét thanh nqum Xét nghiém duoc diing hd frg chan doan phan
biét ung thu phéi' va Trong theo doi diéu fri bénh nhan ung thu phéi té
bao nho két hop véi cac phucng phép lam sang khac. Két qua pha|
dugc bién luan két hgp véi cac phuong phap khac theo huéng dan
quan ly fieu chudn lam sang.

Xét nghiém mién dich dién hoa phat quang “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay) dugc dung cho may xét
nghiém mién dich cobas e 801.

Tom tat

Peptide giai phong gastrin (GRP) la mét phan tar diéu hoa quan frong
lién quan dén méf sé qua frinh sinh ly va sinh ly bénh & nguai. No la
mot néi tiéf 16 ruot va la mot ban sao bombesin ctia dong vat luéng cu
& dong vat ¢o va, ban dau dugce phan lap tir da day lgn? va phan b
rong rai frén toan hé than kinh déng vat ¢6 va cang nhu duong tiéu
hoa va duang hé hap.3 Preproprotein gom 148 acid amin caa no, sau
khi phan cat mot peptide fin hiéu, dugc tiép tuc xt ly dé tao thanh GRP
gom 27 acid amin va ProGRP gom 68 acid amin. Do thai gian ban
hay ngén 1a 2 phat, khéng thé do GRP trong mau.* Do do, mot xét
nghiém dé do ProGRP (31-98), mét vung tan cung bang carboxy
chung cho ba loai bién thé lién két ProGRP & nguai, da dugc phat
trién va da chang minh néng dé ProGRP huyét thanh (31-98) cung
cdp dau an sinh hoc dang tin cay cho bénh nhan ung thu phéi té€ bao
nhé (SCLC).2567 Xét nghiem Elecsys ProGRP do ProGRP (31-98)
frong huyét tuang va huyét thanh.

ProGRP va enolase dac hiéu than kinh (NSE) |a hai phan tir lién két voi
cac mo ¢o nguon géc than kinh noi fiét va cac khoi u. Nong do
ProGRP tang da dugc bao cao frong mot sé loai khai u co ngusn gée
than kinh néi tiét, bao gém ung thu phéi & bao nhé, ung thu hach, ung
thu biéu mo phéi té bao I6n khong biet héa véi déc diém than kinh
noi fiét, ung thu tuyén giap thé fay,® u ac tinh than kinh noi fiét khac,8
va frong mot s6 ung thu tuyén tién liét doc 1ap vaéi androgen véi dac
diém than kinh noi fiét.2

ProGRP trong bénh lanh finh:

Néng dé ProGRP huget thanh tur 2 dén 50 pg/mL dugc xem la binh
thuang frong y van.'? Tuy nhién, frong mot nghién cuu frén nhimg
bénh nhan cé bénh lanh tinh (khéng bao gém nhiing ngudi suy than)
bao gém cac bénh gan, nong dé ProGRP huyét thanh bat thusng

> b0 pg/mL da dugc fim thay trong 2.5 % bénh nhan. Tat ca cac néng
do6 < 80 pg/mL. Suy than la nguon géc duy. nhat caa su gia tang quan
Trong trong néng d6 cua dau an sinh hoc nay. ' Nong d6 ProGRP tang
rat dac hiéu cho SCLC va ProGRP da duoc bao cao la ddu an sinh hoc
nhay nhaf d6i véi SCLC so véi cac benh phdi lanh finh.'2 Mét nghién
cuu lam sang vai xéf nghiem Elecsys ProGRP (mé fa chi fiéf hon frong
phan "Gia fri sinh hoc") khang dinh d6 dac hiéu cao déi vai SCLC
frong chan doan phan biét.

ProGRP trong ung thu phéi:
ProGRP da dugc ghi nhan la mét ddu an sinh hoc dac hiéu cho SCLC,
nhung néng dé bat thuang c6 thé duoc fim thay frong mét nhém nhod

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

Néng d6 ProGRP huyét thanh téang cao chu yéu dugc fim thay &
nhang bénh nhan SCLC hogc c6 khéi u than kinh noi fiét.!* Nong do
ProGRP Tang ¢ao & bénh nhan c6 khai u than kinh noi tiét chi dan mot
khéi u nguyén phat Trong phai va la mot yéu 16 tien lugng kém.'5
Nong do ProGRP huyeT thanh tang nhe thay duoc & nhiing bénh nhan
¢6 u ac tinh khac ma khong cé suy than, nhung 99.7 % trong s6 ho ¢o
nong do6 < 100 pg/mL. St dung nguéng 150 pg/mL nhu mot trong
cac fiéu chuan ProGRP du doan chan doan SCLC véi d6 nhay
72.5%.

ProGRP trong theo doi bénh nhan SCLC:

M6t s6 nha nghién cdu da bao céo rang ProGRP hitu ich frong viéc
theo dbi diéu frj banh nhan SCLC va dé& phat hién bénh tai phat.'617
Mat nghién ciu lam sang vai xét nghiem Elecsys ProGRP (mé ta chi
fiét hon frong phan "Gia fri sinh hoc") khang dinhtinh hitu dung caa
dau an sinh hoc nay frong tri liéu - va giam saf theo déi véi cac phac
dé diéu fri khac nhau.

ProGRP dugc cho la d4u an sinh hoc dugc lua chon trong SCLC. Diéu

nay dugc hé trg béi

= d0 nhay cua ProGRP frong SCLC, cting nhu do dac hiéu caa né
frong cac u ac tinh khac,

= C4c gia tri binh thuong thay trong hau hét cac bénh, ngoai frir suy
than va

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

NSE c6 thé la mét dau an sinh hoc bé sung cho SCLC va két hap két
qua NSE va ProGRP 1am fang dd chinh xac frong chan doan mé hoc,
tién lugng, va theo doi.'8

ProGRP tang cao trong giai doan dau caa SCLC. Tuy nhién vi ty 1&é mac
SCLC trong foan bé dan s6 la thap, xét nghiém Elecsys ProGRP khong
dugc khuyén cao nhu mét quy frinh sang loc frong dan sé chung.
Nguyén ly xét nghiém

Nguyén ly bt cap. Téng thai gian xét nghiém: 18 phat.

* Thaiky G dau tién: 18 ul mau thir, khang thé don dong dac hiéu
khang ProGRP d@anh dau biotin, va khang thé don dong dsc hiéu
khang ProGRP danh dau phdc hgp ruthenium® tao thanh phic hgp
bat cap.

= Thai ky a tha hai: Sau khi thém cac vi hat pha streptavidin, phic
hop mién dich frén fré nén gan kéf véi pha rén théng qua su tuong
tac gitra biotin va streptavidin.

HéN hop phan dng duoc chuyén t6i buéng do, & d6 cac vi hat ddi
tir dugc bat gitr frén bé mat caa dién cuc. Nhiing thanh phan
khéng gan két sé bi thai ra ngoai budng do bai dung dich

ProCell Il M. Cho dién ap vao dién cuc sé tao nén sy phat quang
hoa hoc duac do bang bé khuéch dai quang ta.

* Cac kéf qua duoc xac dinh thang qua mét dusng chuan xét
nghiém frén may dugc tao nén béi xét nghiém 2-diém chuan va
théng tin dudng chudn chinh qua cobas link.

a) Tris(2,2'-bipyridyl)ruthenium(ll)-complex (Ru(bpy)3*)

Thuéc thit - dung dich tham gia xét nghiém

Hép cobas e pack dugc dan nhan PROGRP.
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M Vihat pha streptavidin, 1 chai, 5.8 mL:
Vi hat phu streptavidin 0.72 mg/mL; chat bao quan.

R1 Anti-ProGRP-Ab~biotin, 1 chai, 9.5 mL:
Khang thé don 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’, 1 chai, 9.5 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

St dung béi chuyén vién y té trong chan doan in vitro. Ap dung cac
canh bao théng thuang can thiét cho viéc xu ly cac loai thuac thar
phong thi nghiém.

Chat thai Iay nhiém hoac nhiém khuan:

Canh bao: xd ly chat thai nhu vat liéu c6 tiém nang nguy hiém vé mat
sinh hoc. Loai b chat thai tuan theo hudng dan va quy frinh da dugc
chép thuan caa phong xéf nghiém.

Tac hai moi truofng

Ap dung t&t ¢a quy dinh xt ly phir hop ctia dia phuong dé xac dinh
cach loai bd an toan.

Bang dir lieu an toan hoa chat ¢ s&n dé cung cap cho chuyén vién st
dung khi co6 yéu cau.

Hop nay chia cac thanh phan dugce xép loai theo Quy dinh (EC)

S6 1272/2008:

Canh bao

H317 Cé thé gay phan ung di ung da.

Phong tranh:

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

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

P280 Deo gdng fay bao vé.

X tri:

P333 + Né&u bi kich tng da hoac phat ban: Tim fu vany

P313 té€/cham séc y té.

P362 + Cai b trang phuc bi nhiém va giat rda trudce khi su

P364 dung lai.

X ly:

P501 Xt ly cac thanh phan/dung cu chia & mot nha may x

ly chat thai da duoc chap thuan.
Nhan an toan san pham theo huéng dan caa GHS Chau Au.
S6 dién thoai lién lac: tat ca quéc gia: +49-621-7590
Tranh dé cac dung dich thudc thir va cac mau (mau xét nghiém, mau
chudn va mau chimg) bi tao bot.
St dung thuédc thit

Cac thuéc thir trong hép duge dung frong mét bo cac chai s&n sang
dé str dung va khong thé tach riéng.

Tat ca théng tin can thiét cho viéc chay thuéce thir co san théng qua
cobas link.

Bao quan va dé 6n dinh
Bao quan & 2-8 °C.
Khong trir dong.

cobas’

bat hop thuée th cobas e pack theo hueng thang ding nham dam bao
tinh hru dung cua toan bo cac vi hat trong khi tron tu dong frude khi
SU dung.

Do 6n dinh:
chua mé& nap & 2-8 °C
Trén may phan tich cobas e 801

dén ngay hét han st dung
16 tuan

Lay va chuan bi mau

ProGRP ¢6 thé bi phan hay trong huyet thanh béi protease noi sinh
dugc sinhra frong qua frinh déng mau. Do d6 ProGRP duac xem |3
én dinh frong huyét tuong hon so véi frong huyét thanh. Mau huyeT
tuong |a mau vat liéu duoc uu tién theo tai liéu.® Tuy nhién, ¢6 thé sit
dung huyét thanh dé thuc hién xét nghiém Elecsys ProGRP vi cic khang
thé trong xét nghiém gan két trong mét viing it bi phan cét béi protease.’

Chi nhiing mau duac liét ké dudi day da dugc thir nghiém va duoc
chap nhan.

Huyét thanh duoc 18y bang cach st dung cac 6ng chudn 18y mau
hoac cac 6ng chua gel tach.

Huyét fuong chéng déng bang Li-heparin, Ko-EDTA va K3-EDTA.

Cé thé st dung 6ng huyét tuong chéng déng bang Li-heparin- chua
gel tach.

Tiéu chuan: Hé sé géc 0.9-1.1 + hé s6 tuong quan = 0.95.

Mau 6n dinh frong 9 0i6 6 20-25°C, 72 gi6 6 2-8°C, 12 tuan &
-20°C (+ 5 °C). Mau c6 thé dugc giai déng hai lan.

(Tiéu chudn chap nhan: Vai huyét thanh va huyét tuong:

< 60 pg/mL + 6 pg/mL, > 60 pg/mL + 10 %. Ngoai ra, d&i vai huyét
thanh 1én dén 10 % mau: < 60 pg/mL + 18 pg/mL

> 60 pg/mL £ 30 %.)

Cac loai mau pham duoc liétké da duoc thi nghiém cung véi bo cac
éng nghiém &y mau chon loc, c6 ban Tren thi fruong vao thai diém xét
nghiém, nghia la khéng phai tat ca cac 8ng 1dy mau cia cac nha san
xuat déu dugc thir nghiém. Cac bo 6ng chira mau caa cac nha san
xuat khac nhau c6 thé lam fir nhing vat liéu khac nhau c6 kha nang
anh huang dén két qua xét nghiém trong mot s6 fruang hap. Khi xtr ly
mau frong c&c 8ng chinh (6ng chda 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 @ cta cac mau bénh pham va mau chuan & 20-25 °C
fruée khi tién hanh do.

Do cé kha nang xay ra cac hiéu ung bay hai, cac mau bénh pham va
mau chudn trén cac thiét bi phan tich phai dugc do frong vong 2 gid.

Vit liéu cung cap

#]eén phan “Thuéc thit - dung dich tham gia xét nghiém” muc thuée

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

. 07299010190, Diluent MultiAssay, 45.2 mL dung dich pha
loang mau

= Trang thiét bi thong thuang cua phong thi nghiém

= May phan tich cobas e 801

Cac phu kién cho may phan tich cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L dung dich hé théng

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dung dich rra budng do

- 07485409001, Reservoir Cups, 8 c6¢ dé cung cap
ProCell Il M va CleanCell M

- 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L dung dich rira

. 05694302001, khay Assay Tip/Assay Cup, 6 khay x 6 chéng
khay x 105 assay fip va 105 assay cup, 3 tam 16t chat thai
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- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 céc adapter dé
chua ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean cho quy trinh lam
sach bo phat hién bang dong chay

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 céc
adapter dé& chua ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean cho quy
frinh lam sach b fién rdra bang dong chay

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL dung dich rta hé théng

Xét nghiém

DE t6i uu hiéu nang xét nghiém, nén tuan theo huéng dan frong fai

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

fting xét nghiém dac hiéu tuong ung.

Thiét bi tu d6ng fron cac vi hat truae khi st dung.

bat hép cobas e pack dugc lam lanh (bao quan & 2-8 °C) 1én bd

nap/xuat hop thusce thir. Tranh tao bot. Hé théng sé tu dong diéu hoa

nhiét @6 cua thuéce thir va dong/mé nép hop cobas e pack.

Chuan

Théng tin ghi nhan dir liéu: Phuong phap nay da duoc chuan héa theo

xét nghiém ARCHITECT ProGRP cua Abbott Diagnostics.

Busng chuan chinh da duoc xac dinh frudce sé dugc fai lap trén may
phan tich bang cach dung chat chuan CalSet ¢6 lién quan.

Tan suat chudn dinh: Can thuc hién chuan méi 16 thuéc thir véi hop
thuéc thir méi (nghia la khong qua 24 gia tir khi hop cobas e pack
dugc dang ky trén may phan tich).

Tan suat chudn dinh cé thé kéo dai dua frén viéc thdm dinh quy frinh
chudn da duoc chap thuan bai phong thi nghiém.

Thuc hién chuan lai khi:

= sau 12 tuan néu st dung céac hop thuée thircung 16

= sau 28 ngay néu st dung cung hép cobas e pack dé frén may
phan tich

= khi can thiét: vi du: khi két qua mau ching nam ngoai thang

Kiém tra chat lugng

Dé kiém tra chat lugng, st dung PreciControl Lung Cancer hoac

PreciControl ProGRP.

Cac loai mau chung thich hop khac ciing ¢é thé dugc su dung.

Chay cac mau ching véi nong d6 khac nhau 16i thiéu la mét 1an cho

moi 24 gic khi xét nghlem van dong st dung, moét lan véi méi hop

cobas e pack va sau méi lan chuan.

Khoang céch gitia cac lan chay mau ching va gié tri gisi han nén tuy

thuéc vao yéu cau riéng caa tung phong thi nghiém. Két qua mau

chung phai nam frong thang. Méi phong xét nghiem nén thiét lap céc

bién phap hiéu chinh néu cac gia fri mau chdng 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 chét luong.

Tinh toan

May phan tich tu dong tinh foan néng doé chat phan tich trong méi mau
do dudi dang pg/mL.

Yéu té han ché - anh huéng

Su anh hugng caa cac chat néi sinh va hgp chat duge phdm sau day
[&én hiéu nang xét nghiém da dugc thar nghiém. Nhiéu da dugc tha
nghiém lén dén néng dé dugc liét ké va quan sat thay khong cé anh
huéng nao dén két qua.

Cac chat néi sinh

Hop chét Néng d6 thit nghiém

Albumin <200g/L

Bilirubin < 1129 pmol/L hodc < 66 mg/dL
Hemoglobin < 0.621 mmol/L hodc < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

cobas’

Hop chat Néng db thit nghiém

Biofin < 100 nmol/L hodc < 35 ng/mL
Cac yéu 16 thap khap <540 IU/mL

IgG <17g/L

IgA <10g/L

IgM <29g¢g/L

Tiéu chuan: Cho néng dé 3-60 pg/mL, dé léch la < 6 pg/mL. Cho
néng d6 > 60 pg/mL, dé léch la < 10 %.

@ bénh nhan dung liéu cao biotin (nghia la > 5 mg/ngay), khéng nén
Iay mau cho dén it nhat 8 giar sau khi dung liéu biotin cuéi.

Hiéu ‘ng mau pham c6 néng do cao khéng anh huang dén két qua
xét nghiém véinéng d6 ProGRP lén dén 100000 pg/mL.

Hop chat dugc pham

Thdr nghiém in vitro duoc tién hanh trén 16 loai dugc pham thusng su
dung. Khéng cé hién tugng nhiéu t6i xét nghiém.

Ngoai ra con thir nghiém cac thuse dac biét sau. Khéng co hién tuong
nhiéu t6i xét nghiem.

Thuéc dac biét
Thude Nong d6 thit 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 mU/L
Erlotinib 150 pg/mL
Etoposide 300 pg/mL
Gefitinib 250 pg/mL
Gemcitabine hydrochloride 1500 pg/mL
Ifosfamide 2400 pg/mL
Lomustine 172.5 pg/mL
Methotrexate 1000 pg/mL
Metoclopramide 7.5 pg/mL
Neupogen 0.9 pg/mL
Paclitaxel 330 pg/mL
Topotecan hydrochloride 2.25 pg/mL
Vincristine sulfate 3.0 pg/mL
Vinorelbine tartrate 53.1 pg/mL

Trong mét s6 hiém truang hap, nhiéu co thé xay ra do néng doé khang
thé khang khang thé dac hieu khang chat phan tich, khang sireptavidin
hay ruthenium qua cao cta mau pham phan tich. Xét nghiém da duoc
thiét ké& phu hgp dé giam thiéu cac hiéu tng nay.

Vi muc tiéu chan doan, kéf qua xét nghiém can dugc danh gia kem
theo bénh st, tham kham lam sang va cac phat hién khac.

Gidi han do va khoang do

Khoang do

3-5000 pg/mL (dugc xac dinh bang giGi han phat hién va muec t6i da
ctia duong chuan). Gia fri duai gisi han phat hién dugc ghi nhan la

< 3 pg/mL. Gia tri frén khoang do dL_roc ghi nhan 1a > 5000 pg/mL
(hoac 1én dén 50000 pg/mL cho mau pha loang 10 1an).

Gidi han duéi caa phuong phap do

Gidi han mau trang, Gigi han phat hién va Gigi han dinh luong
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Gigi han mau frang = 2 pg/mL

Gidi han phat hién = 3 pg/mL

Gigi han dinh lugng = 9 pg/mL

Gigi han mau frang, Gidi han phat hién va Gidi han dinh lugng dugc

xac dinh theo quy dinh EP17-A2 caia CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute: Vién Tiéu chu&n Lam sang va Phong thi nghiem).

Gigi han mau trang la gia tri & phan vi thar 95 thu duac fir viee do s6
mau n = 60 mau khéng chia chat phan tich, dugc xac dinh qua moét
s6 loat chay déc lap. Gisi han mau frang tuong ung véi néng dé ma
dudai khoang dé mau khéng chda chat phan tich dugc phat hién vai
xac suat 95 %.

Gigi han phat hién dugc xac dinh dua trén giéi han mau trang va do
lach chuan cua nhung mau thit c6 néng dé th&p. Gidi han phat hién
tuong ung vai nong d6 chat phan tich Thap nhat cé thé phat hien dugc
(gia fri I6n hon giGi han mau fréng véi xac suat 95 %).

Gigi han dinh luong la néng dé chat phan tich thap nhat cé thé do
dugc cho dé lap lai vai hé sé bién thién dé chinh xac frung gian
<20 %.

Mét nghién cau noi bé dugc thuc hién dua trén hudng dan tu dé
cuong EP17-A2 cla CLSI. Gigi han mau fréng va Gigi han phat hién
xac dinh dugc nhu sau:

Gigi han mau trang = 1.00 pg/mL

Gigi han phat hién = 1.75 pg/mL

D3i véi Gidi han dinh Iucng 7 mau huyét thanh ngudi dugc do frong
hon 5 ngay I3p lai B 1an méi ngay frén mot may phan fich. Véi dé
chinh xac trung gian CV < 20 %, Gigi han dinh lugng la 1.35 pg/mL.
Pha loang

Mau thir cé néng dé ProGRP trén khoang do ¢6 thé dugc pha loang
bang Diluent MultiAssay. Ty 1& pha loang khuyén cao la 1:10 (pha
loang fu déng bang may hoac bang tay). Nong dé mau sau pha loang
phai > 150 pg/mL.

Sau khi pha loang tha céng, nhan két qua véi hé sé6 pha loang.

Sau khi pha loang bang may phan tich, phan mém tu dong dua hé s6
pha loang vao khi finh toan néng dé mau.

Giatrisinh hoc

Mét nghién cdu & Chau Au va Trung Quéc vai xét nghiém Elecsys
ProGRP trén 1085 mau tir nguai I6n biéu hién khoe manh (607 n,
478 nam) tudi ftr 20 dén 79 udi cho cac kéf qua sau day (Nghién cuu
cua Roche S6 RDO01525 va RDO00788).

Do suy than dugc biét la lam tang n6ng dé ProGRP,2° chi nhing bénh
nhan cé chi s6 eGFR (Téc dé loc cau than uéc lugng) > 30 dugc tinh

toan theo COnQZThuc CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)?! dugc xem xét frong nghién cau nay.

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

cobas’

Gia tri ProGRP (két hgp cua huyét thanh va huyét tuong) theo vung
nghién cuu:

ProGRP (pg/mL)
Phanvi | Trungvi | Phanvitha | Phan vithi
thi 5 95(95% | 97.5(95%
CIv) Cl)

Huyét thanh 22.1 40.1 68.3 71.7
n=1010 (64.2-74.4) | (74.4-86.5)
Huyét tuong 25.7 414 68.0 77.0
chang dong (63.7-74.5) | (73.0-101.1)
bang Li-heparin
n=698
Huyét tuong 2238 36.4 59.5 67.5
chéng dong (65.8-63.4) | (63.4-76.9)
bang EDTA
n=_844

b) Cl = khoang fin cay

ProGRP (pg/mL)
Phanvi | Trungvi | Phanvithd | Phan vithi
thit5 95(95%Cl)| 97.5(95%
cl)
Trung Quéc 28.3 427 65.7 74.4
n=146 (69.9-86.5) | (656.2-107.1)
Chau Au 215 39.5 66.3 71.7
n=939 (62.8-72.6) | (74.56-92.1)

Méi phong xét nghiém nén nghién cudu tinh chuyén déi cta cac gia fri
sinh hoc theo quan thé bénh nhan caa minh va néu can nén xac dinh
khoang tham chiéu riéng.

Cac gia tri ProGRP & nguoi khoe manh va cac loai réi loan lanh tinh va ac
tinh khac

Su phan bé theo phan tram (%) cac fri s xét nghlem ProGRP dugc
xac dinh tai 4 Trung tam lam sang & chau Au va 2 frung tam lam sang
& Trung Quéc véi xét nghiém Elecsys ProGRP frén 2767 mau huyét
thanh dugc fom tat trong bang dudi day:

Giatri Elecsys ProGRP (pg/mL)
Téng| <3.0| 3.0-50 | 50.1- | 100.1- >
coéng 100 200 200
N N N N N
(%) (%) (%) (%) (%)
Khoe manh
Nguai hat 1921 0 153 39 0 0
thusc 0 | 79.7) | (20.3) () ()
Ngusidatung | 74 0 57 16 1 0
hat thuée 0 | (77.0) | (21.6) (1.4) ©)
Ngusikhéng | 618 | O 474 136 8 0
huat thuée 0 | (76.7) | (22.0) (1.3) ©)
Cac finh frang lanh tinh®
Bénhphdilanh | 100 | O 76 23 1 0
tinh 0 | (76.0) | (23.0) (1.0 ()
Bénh than 9 0 5 3 1 0
0) | (656) | (33.3) | (11.1) (0)
Cacbénhlanh | 143 | O 113 28 2 0
tinh khac 0) | (79.0) | (19.6) (1.4) ()
Ung thu
SCLC 206 | O 31 20 19 136
Q) | (15.0) | 9.7 (9.2) | (66.--
0)
NSCLC 853| O 619 209 12 13
0) | (726) | (24.5) (1.4) |(1.9)
NSCLC/SCLC 8 0 2 2 0 4
hén hop (0) | (256.0) | (25.0) ) (50.-
0)
U trung biéu 28 0 25 3 0 0
mo (0) (89.3) | (10.7) (0) (0)
Tay tuyéngiap | 15 0 2 1 0 12
O | (133) | 6.7) () (80.-
0)
Ung thu than 22 0 9 5 3 5
kinh noi tiét 0) | (40.9) | (22.7) | (13.6) | (22-
7)
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Gia tri Elecsys ProGRP (pg/mL)

Téng | <3.0 | 3.0-50 | 50.1- | 100.1- >
cong 100 200 200

N N N N N

(%) (%) (%) (%) (%)

Vu 52 0 40 12 0 0
(0) (76.9) | (23.1) 0) (0)

Buong fring 36 0 25 9 1 1
0) | (69.4) | (25.0 2.8) | (28

Tuyénftiénliet | 31 0 18 9 4 0
(0 | (68.1) | (29.0) | (129 | (0)

Tryc trang 64 0 46 15 3 0
Q) (71.9) | (23.4) 4.7) 0)

Uéctinhkhac® | 115 | O 86 25 4 0
0 | (74.8) | (21.7) (3.5) )

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

d) U 4c tinh khac bao gém u than, gan, tuy, dusng tiéu héa, da day va ¢é tir cung va u
lympho.

cobas’

189, 853, 100 bénh nhan Ian lugt mac SCLC, NSCLC, va bénh phéi
lanh tinh dugc trinh bay frong bang sau:

Tinh trang lam sang N | phanvithi | Trungvi | phanvitha
5 ProGRP 95

pg/mL pg/mL pg/mL

Giai doan |-l 11 17.9 75.9 1215

SCLC

Giai doan lll 66 329 545 3277

SCLC

Giai doan IV 112 35.3 748 21410

SCLC

Giai doan I-IV 853 16.7 38.7 80.1

NSCLC

Bénh phéi lanhtinh | 100 14.8 36.0 80.8

D6 nhay ctia ProGRP & bénh nhan giai doan I-IV ung thu phdi t& bao
nhé so vai ung thu phéi khong phai t€ bao nhé va véi bénh pho| lanh
tinh & d6 dac hiéu duogc xac dinh fruéc 95 % ciing nhu cac gia fri
vuing dudi duang cong (AUC) duac frinh bay trong bang duai day.

Nguéng Do nhay AUC
St dung ProGRP dé chan doan phan biét ung thu phéi nguyén phat pg/mL % (95%Cl)
Kha nang phan biét ciia ProGRP dai véi ung thu phéi t€ bao nhé
(SCLC) s0 véi ung thu phéi khong phai 1 bao nhé (NSCLC) duge diéu SCLC so vai NSCLC 80.1 78.2 0.898
fra trong mét nghién cgu frén 1059 bénh nhan & 5 trung tam tai Chau (0.868-0.928)
Auva Trung Quéc (206 ung thu phéi {& bao nho, 853 ung thu pho| —
khéng phai t& bao nha), va néng dé ProGRP tuang quan véi xac dinh SCLC so vai bénh 80.8 78.2 0913
caa mé hoc sinh thiét. Su phan bé cac gia tri duac tnnh bay frong d6 phai lanh finh (0.882-0.943)
fhi va bang 2 x 2 duci day: SCLC 50 V6 cac U 191 66.0 0.864
y 1 ac finh khac (0.830-0.898)
1200004 — Theo dbi dap ing diéu tri & bénh nhan duge chan doan ung thu phéi té bao
| nhé
° ! Tinh hiu dung cda xéf nghiém Elecsys ProGRP trong hé trg theo doi
20000+ ; dap ung diéu fri & cac bénh nhan mac ung thu phéi t& bao nhé dugc
e xac dinh frong mot nghlen cdu lam sang 6 6 frung tam fai Chau Auva
5000 ' Trung Quéc duoc tién hanh frén t8ng s& 1209 mau mau thu thap tu
o : 314 bénh nhan trong dot diéu tri ban d4u va 1an thi hai (cha yéu [an
luat 1 phac d6 bo doi platinum va topotecan). Chan doan hinh anh
1000 o o (CT-scan) duac thuc hién theo tiéu chuan dia phuong. Nong do
8 ProGRP duac ghi nhan xung quanh méi thai diém anh. Néng do
§ T ProGRP trudc diéu fri tuong quan véi néng dé ProGRP thu duac fai
200+ ° - \ thai diém dap ung khéi u 16i da nhin thay duoc frén hinh anh (“dap
128- - . ! {ing 16t nhat”; n = 215 bénh nhan).
20 E_I_ ﬁ - Bang sau day cung cap mét cai nhin téng quan cda céc bién thién vé
10 _i_ nhan khau hoc trong phan fich nay:
3. ° 8 Bién thién ChauAu | TrungQuéc | Tatcacac
T T T T vung
! 2 8 4 N 145 70 215
2_N]SC'\E?)Cl(_)ﬁ Tn/J\ng(Quo; 4(2)— 109%), Tudi Trung binh 62.7 61.0 62.1
au Au(n
3:SCLC, Trung Quéc (n = 37), y TOI“ 36/83 27/83 27/38
4:SCLC, Chau Au (n=169) thiéu/Toi da
y = ProGRP huyét thanh (pg/mL) Gigi finh NG 67 18 85
NSCLC SCLC N Nam 78 52 130
ProGRP 811 45 856 Dan féc Ngusi da 128 0 128
< 80.1 pg/mL (80.8 %) tring
ProGRP 42 161 203 Nguai Trung 0 70 70
> 80.1 pg/mL (19.2 %) Quéc
N 853 206 1059
(80.5 %) (19.5 %) (100 %)
Gia fri nguéng vai do dac hiéu 95 % (dua frén nhém NSCLC) la
80.1 pg/mL. Tuong quan gitia gia tri Elecsys ProGRP va giai doan cho
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Bién thién ChauAu | TrungQuéc | Tatcacac
viing
Thoéiquen | Nguoi dang 63 40 103
hat thuée hat thuée
Nguai da 39 13 52
fing hat
thuée
Nguoi 3 17 20
khong hat
thuée
Khéng co 40 0 40
tiéu chuan
Cac dot piéutrilan 88 57 145
diéu tri tai dau
dap ungtot " piay trilan 36 7 43
nhat tha 2
Piéutrilan 21 6 27
thar 3 va cac
diéu tri khac

Mét gia fri ProGRP thay d6i am tinh dugc dinh nghia la phan tram

giam tai thai diém caa dap dng t6t nhat so véi néng dé trude diéu tri.
Bang sau thé hién @& nhay va dé dic hiéu fuong ung st dung céc
néng dé nguang khac nhau déi vai phan tram ProGRP giam. Khong
dap ung dugc dinh nghia la tién trién bénh nhin thay dugc frén hinh
anh, trai ngugc véi bénh nhan cé khéi u dugc kiém soat ("ngudi dap

ung").

Ngudng® ponhay? | Pé dac hiéu? PPV NPV?
% ProGRP % % % %
-50 82.8 65.6 27.3 96.1
-60 89.7 61.8 26.8 97.5
-70 89.7 55.4 239 97.2
-80 93.1 489 22.1 97.8
-90 96.6 39.8 20.0 98.7

e) Thay déi tir duong nén dén dap dng tét nhat
f) Phat hién chinh xac nguai khong dap ung

g) C6 kha nang khéng can lam CT-scans & ngudi dap ung
h) PPV = gia frj tién doan duong
i) NPV = gia fri ién doan am

NPV va PPV dua trén ty 1é ctiia nguai dap ung va nguaoi khong dap
ung thay dugc trong nghién cau lam sang nay.
Biéu d6 sau cho thay su thay déi caia néng dé ProGRP tir frudce diéu
tri dén thoi diém dap ung 161 da. Buang mau xam biéu dién sy thay
doi trung binh cho tat ca bénh nhan.
Nguoi dap ing,n =186

cobas’

v 1

100000—
30000—
10000—

3000—
1000 —
300—
100—
30—
10—

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

v 1

100000 —

30000—
10000—
3000 —
1000 —
300—
100 —
30—
10—

3—

[ 17 1 1T 1 11

9
—_— X
x = lan tham kham, y = ProGRP (pg/mL)
Tiép tuc theo déi bénh nhan ung thu phéi t& bao nhé da diéu tri ban dau
Tinh hitu dung cta xéf nghiém Elecsys ProGRP frong hé trg theo doi
tiép tuc sau héa tri dugc thé hién bang vi du sau. Biéu d6 mé ta cac
gia fri ProGRP & bénh nhan theo thai gian frong qua trinh diéu fri dau
tién (ché& do fri liéu carboplatin/etoposide) va theo dai sau do.
Bénh nhan nit, 72 ugi
Giai doan theo UICC (T6 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
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y 1

100000+
30000+
10000+
3000
1000
300+
100+

30+
10
34

119 40 61 89 ' 62 236
—_ X

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

V = 1an tham kham, PR = thuyén giam mét phan, SD = bénh 6n dinh,

PD = bénh ti&n trién

- = diéu fri ban dau, o = theo doi

Cac yéu to sau phai dugc tinh dén

= Néu két qua ProGRP khéng phu hop véi bang ching lam sang, dé
nghi xét nghiém bé sung dé xac nhan két qua.

= V&i muc tiéu chan doan, két qua xét nghiém can dugc st dung két
hop véi céac dir liéu khac; vi dy, friéu ching, két qua céac xét nghiém
khac, dau hiéu lam sang, vv.

= Bao cao két qua cung véi loai mau.

= Noéng dé ProGRP fang thay duoc & bénh nhan suy than. Cé mot
tuong quan cé y nghia gitra néng dé ProGRP huyét thanh va néng
dé creatinine huyét thanh & bénh nhan suy than.2% Banh gia néng
dd creatinine huyét thanh nén dugc xem xét trong frudng hgp néng
dé ProGRP cao khéng phu hop véi dac diém chan doan va lam
sang cuaa bénh nhan.

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

= Nong dé ProGRP cua mau, dugc xac dinh bai cac xét nghiém cua
cac nha san xuat khac nhau, cé thé thay déi do su khac biét frong
phuong phap xét nghiém, chuan, va dé dac hiéu thuéc thd.

Dit liéu dac hiéu vé hiéu nang

D liéu hiéu nang frén may phan tich duoc frinh bay dudi day. Két qua

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

Do chinh xac

Do chinh xac dugc xac dinh véi viéc st dung thusc thir Elecsys, cac

mau huyét thanh nguai va mau ching theo dé cuong (EP05-A3) cua

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute - Vién Tiéu chuan Lam

sang va Phong thi nghiém): 2 xét nghiém cho méi mau trong mot lan

chay, 2 1an chay méi ngay, frong 21 ngay (n = 84). Két qua thu dugc

trinh bay dudi day:

May phan tich cobas e 801
Do lap lai Po chinh xac trung
gian

Mau Trung SD cv SD cv

binh | pg/mL % pg/mL %

pg/mL

Huyéttuong nguai | 6.74 | 0.292 43 0.334 5.0
1

cobas’

May phan tich cobas e 801
Do lap lai Do chinh xac trung
gian

Mau Trung SD cv SD cv

binh | pg/mL % pg/mL %

pg/mL

Huyéttuong nguai | 9.35 | 0417 45 0.447 4.8
2
Huyéttuong ngusi | 72.1 1.12 1.6 1.40 1.9
3
Huyéttuong nguai | 2604 | 38.8 1.6 476 1.9
4
Huyéttuong nguai | 4834 | 51.0 1.1 88.2 1.8
5
PC) ProGRP1 46.3 | 0447 1.0 0.634 14
PC ProGRP2 796 8.18 1.0 10.2 1.3
PC Lung Cancer1 64.3 | 0.662 1.0 1.10 1.7
PC Lung Cancer2 862 9.07 1.1 10.6 1.2

j) PC = PreciControl

So s@nh phuong phap

So sanh xét nghiém Elecsys ProGRP, 07027702190 (may phan
tich cobas e 801; y) véi xét nghiém Elecsys ProGRP,

06505961190 (may phan tich cobas e 601; x) cho cac méi
fuong quan sau (pg/mL):

S6 lugng mau do: 135

Passing/Bablok?? Héi quy fuyén tinh
y=0.977x+0.170 y=0.955x+10.5
1=0.987 r=1.000

Néng d6 mau trong khoang 4.58 va 4992 pg/mL.

D6 dac hiéu phan tich

D dac hiéu caa xét nghiém Elecsys ProGRP dugc thiét ké dé dat
phan ung chéo < 1 % khi thir véi peptide giai phong gastrin (GRP) &
néng dé 100 ng/mL. Mét nghién ciu da dugc tién hanh véi xét
nghiém Elecsys ProGRP dua frén huéng dan tir Bé cuong EP7-A2 cua
CLSI. Phan huyét fuong nguai, chia ProGRP ¢6 néng dé trong khoang
tur 34 dén 107 pg/mL, dugc thém vao vaéi GRP & néng @6 400 ng/mL
va dugc xét nghiém ProGRP. Phan tng chéo ctia GRP finh duoc thap
hon 0.01 %.9

k) Sé lieu dai dién; két qua & cac phong thi nghiém riéng biét cé thé ¢é dit lieu khac nhau.
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DéE biét them théng tin, xin xem thém huéng dan van hanh may phan
tich, tai liéu huéng dan st dung tuang dng, théng tin san pham va to
huéng dan vé cac thanh phan can thiét (néu c6 & nudce cua ban).
Luon st dung mot dau cham (dau cham cau/dau cham hét) trong te
huéng dan si dung dé ngan cach phan nguyén va phan thap phan
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caa mot sé thap phan. Khéng st dung dau phan cach cho hang nghin.

Khang nguyén va khang thé ProGRP st
dung frong cac san pham ProGRP cta

"""V\|\||| FUJIREBIO
i Diagnostics, Inc.

Roche dugc nhugng quyén béi Fujirebio
Diagnostics, Inc.

Bat ky su ¢6 nghiém trong nao xay ra ¢ lién quan dén thiét bi phai
dugc bao cao cho nha san xuat va co quan c6 tham quyén tai dia
phuong ma nguai st dung va/hoac bénh nhan dat tru s hoac cu tra.

cobas’

Doc thém vé Tém tat An toan va Bao cao Hiéu nang fai:
htips://ec.europa.eu/tools/eudamed

Ky hiéu

Roche Diagnostics st dung cac ky hiéu va dau hiéu sau cung véi cac
ky hiéu da liét ké frong tiéu chuan ISO 15223-1 (cho My: xem
dialog.roche.com &é biét dinh nghia caa cac ky hiéu duoc sir dung):

Thanh phan hop thudc thir

Thuéc thir c6 thé dugc sir dung trén cac may phan
tich/thiét bi

Thudc thir

M&u chuan

% Thé tich sau khi hoan nguyén hoac tron

Ma thuong phdm toan cau

Nhiing bé sung, x6a hodc thay déi dugc thé hién béng vach thay d6i & phan 1é.
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