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Xét nghiém ARK~ Methotrexate

To thong tin di kem clda ARK Diagnostics, Inc. cho xét nghiém ARK Methotrexate
phai dwgc doc ky trwde khi st dung. Cac hwéng trén t& thong tin di kém phai dwgc
tuan theo mét cach phu hop. Do tin cay cia két qua xét nghiém khong thé dwoc dam
bao néu co bat ky sai léch ndo so v&i hwéng dan trong t& thdng tin di kém nay.
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1TEN
Xét nghiém ARk™

2 MUC DiCH S’ DUNG

Xét nghiém ARK Methotrexate la xét nghiém mién dich enzyme ddng nhat nham dinh
lwgng methotrexate trong huyét thanh hodc huyét twong nguwoi trén may phan tich
sinh héa ty dong. Céac két qua do thu duoc dwoc st dung trong viéc theo déi mic
methotrexate @& gitip d@m bao trj lidu thich hop.

M&u bénh phdm cla nhitng bénh nhan da st dung glucarpidase (carboxypeptidase
G2) nhw mét liéu phap bd sung methotrexate lidu cao khéng nén dwoc thir nghiém
v&i Xét nghiém ARK Methotrexate.

3 TOM TAT VA GIAI THICH XET NGHIEM

Methotrexate  [N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinyl) methyl] methylamino]benzoyl]-L-
glutamic acid], trwéc day 1a Amethopterin, la mét loai thudc chdng di tng duoc st
dung trong didu tri mot sé bénh khéi u tan sinh, bénh vay nén nang va viem khép
dang thdp & ngudi trudng thanh.1-3 Methotrexate c6 kha nang gay doc tinh nghiém
trong. Bénh nhan dang didu tri bdng methotrexate nén dwoc theo déi chit ché dé
phat hién céc tac dung doc hai kip thdi. Can tham khao hwéng dan didu tri bang
methotrexate véi gidi ctu leucovorin.! Lidu methotrexate ti trung binh dén cao
(khoang 35 mg/m? - 12 g/m?) v&i gidi ctru leucovorin (yéu té citrovorum) da dwoc st
dung vé&i két qua thuan loi trong didu tri sacom sinh xwong, bénh bach cau, u lympho
khong Hodgkin, ung thw phdi va ung thw vi.48

4 NGUYEN LY CUA QUY TRINH

Xét nghiém ARK Methotrexate la mét xét nghiém mién dich déng nhat dwa trén sy
canh tranh gitta thubc trong mAu th&r va methotrexate dwoc gan nhan enzyme
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDH) dé gan véi thudc thir khang thé. Khi
methotrexate gén véi khang thé, hoat dé ctia enzyme giam. Khi cé thude tir mau thi,
hoat do cla enzyme téng 1&n va ty 1& thuan véi ndng dé thudc. Enzyme hoat tinh
chuyén ddi coenzyme nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) thanh NADH dwoc
do bang phwong phap do quang phd dwéi dang dong hoc enzyme. G6PDH ndi sinh
trong huyét thanh khong can thiép vao két qua vi coenzyme NAD chi hoat déng voi
enzyme vi khudn dwoc st dung trong xét nghiém.

5 THUOC THW

REF

5026-0001-00
5026-0001-02
5026-0001-03

Mb ta san pham Sé lwong/ Thé tich

Xét nghiém ARK Methotrexate
Thuée thee [BL]— Khang thé/ Chat nén
Khang thé da dong clia thd khang

1X16 mL
methotrexate, glucose-6-phosphate,
nicotinamide adenine dinucleotide, albumin
huyét thanh bo, chat bao quan va chat 6n dinh
Thubc thie [R2] — Enzyme
methotrexate dan nhan G6PDH vi khuan, chét 1X8mL

dém, albumin huyét thanh bo, chét bao quan
va chat 6n dinh

Xt ly va bao quan thuéc thir
Thubc thtr ARK Methotrexate Assay dwoc cung cap dwdi dang chét 16ng, sén sang
dé& str dung va co thé dwoc st dung truc tiép khi lay ra tiv t lanh. Khi khong st
dung, thudc thir phai duwgc bdo quan & nhiét do 2-8°C (36-46°F), & tw thé thdng
dirng va c6 ndp van chat. Néu dwoc bdo quan theo chi dan, thubc thtr n dinh cho
dén ngay hét han dwoc in trén nhan. Khong cap déng thubc thir. Tranh tiép xuc trong
thoi gian dai vaéi nhiét do trén 32°C (90°F). Bao quan thudc thir khéng ding cach
c6 thé anh hwéng dén hiéu nang xét nghiém.

6 CANH BAO VA THAN TRONG

+ S dung trong ch&n doan in vitro. Chi diing theo toa.

+ Thubc the va dwoc cung cép dwdi dang mét bo phu hop va khéng
dwoc hoan ddi véi thube thie tir cac sb 16 khac nhau.

7 LAY MAU THU VA CHUAN B| PHAN TiCH

+ Cén c6 huyét thanh hodc huyét twong. Dé théng nhét, st dung cung mét loai mau
cho tirng bénh nhan la mét thye hanh tét phong xét nghiém.

+ Thoi gian lAy mau clia methotrexate s& phu thudc vao liéu lwong, thoi gian truyén
va tinh trang 1am sang cta bénh nhan. Tham khao céc phac db diéu tri cu thé vé
thoi gian ldy mau.

+ Khong thé st dung mau toan phan. Cac thudc chéng dong mau sau day cé thé
dwgc str dung voi xét nghiém nay.

* Natri heparin
* Liti heparin
» Kali EDTA

+ Viéc l4y mau phai dwoc thuc hién véi cac dng 14y mau twong thich dé st dung
cho theo d&i thudc diéu tri (TDM).

+ Khéng tao bot va tranh c&p déng va ra déng nhiéu lan dé bao vé tinh toan ven
clia mau they tiy khi thu thap cho dén khi thir nghiém.



« Fibrin, hdng cAu va cac chat dang hat khac c6 thé gay ra két qua sai. Dam bao ly
tam day du.

« MAu ther da 1am trong c6 thé duwoc luu trir dén hai tudn & 2 dén 8°C. Néu xét
nghiém bi tri hodn, mau thr c6 thé dwoc lwu tri déng lanh (< -10°C) trwéc khi xét
nghiém. Can than trong d& han ché sb chu ky cap dong. Mau thtr da dwoc lam
trong c6 thé chiu duwoc 3 chu ky cép déng - ra déng khi dwoc bao quan & - 20°C.

+ Xt ly tAt ca cac mau bénh phadm nhw thé ching c6 kha nang lay nhiém.

8 QUY TRINH )

Vat liéu dwoc cung cap
Xét nghiém ARK Methotrexate - [REF] 5026-0001-00
Xét nghiém ARK Methotrexate Assay, Roche® cobas ¢ pack - 5026-0001-02

Xét nghiém ARK Methotrexate Assay, Roche® cobas ¢ pack green - 5026-
0001-03
Vat liéu can thiét - Pwoc cung cap riéng
Chét higu chu&n ARK Methotrexate - [REF] 5026-0002-00
Kiém soét chat lwong - Chét kiém chudn ARK Methotrexate - 5026-0003-00
Dung dich dém pha lodng ARK Methotrexate - 5026-0004-00
Thiét bj
Thudc thir va c6 thé can phai dwoc chuyén dén cac lo chiva thube thir
danh riéng cho may phan tich trwéc khi st dung. Tranh nhiém ban chéo va
[Re]
Trinh tw xét nghiém
D& chay hoac hiéu chuan xét nghiém, xem hwéng dan van hanh cu thé cla thiét bj.
Hiéu chuan
Thwe hién quy trinh hiéu chudn ddy da (6 diém) bang cac Chat hiéu chudn ARK
Methotrexate A, B, C, D, E va F; chay I&p lai hai l1an cho cac chét hiéu chun. Can
hiéu chuan véi méi 16 thude thdr méi. Xac nhan dwéng cong hiéu chuan vei it nhét hai
murc kiém soét chat lwong theo ké hoach dam bao chat lwong da thiét 1ap cta phong
thi nghiém.
Hiéu chuén lai ) )
+ Bat ct khi nao mot s6 16 thudc thir méi dwoc s dung |
« Bt ctr khi nao dwoc chi dinh béi két qua kiém soat chat lwvong
« Bat c khi nao dwoc yéu cau béi cac quy trinh tiéu chuan cda phong thi nghiém
Kiém soat chat lwong (QC) )
Céc phong thi nghiém nén thiet 1ap cac quy trinh QC cho Xét nghiém ARK
Methotrexate. T4t ca cac yéu cu kiém soat chat lwgng va xét nghiém phai dwoc thyc
hién phi hop véi cac quy dinh hodc yéu cau dwoc cong nhan cia dia phwong, tiéu
bang va/hodc lién bang.
Thuyc hanh tét trong phong thi nghiém cho thay réng it nhat hai mic (diém quyét dinh
y t& thap va cao) kiém soat chat lwong can dwoc kiém tra vao mdi ngady mau bénh
phdm dwoc xét nghiém va mdi 1an thuc hién hiéu chuan. Theo ddi bat ky xu hwéng
hoé&c thay ddi nao ctia cac gia tri kiém chuén. Néu bat ky xu huwéng hodc thay déi nao
dwoc phat hién, hodc néu kiém chuan khong phuc hdi trong pham vi chi dinh, hay xem
lai tt ca cac thong sé van hanh theo quy trinh chéat lwong ctia phong thi nghiém lam
sang cla ban. Lién hé v&i bo phan Dich vu Khach hang dé dwoc hd tro thém.
Quy trinh pha loang thu céng . )
Pham vi do cua Xét nghiém ARK Methotrexate la 0,04 - 1,20 ymol/L. Mau thtr va chat
kiém chuén c6 chira methotrexate & ndng dé cao hon (> 1,20 ymol/L), dwgc phan tich
b&ng cach pha lodng mau thir va chat kiém chuén trong pham vi do.
Pha lodng thi cong mau thtr hodc chét kiém chuan ndng dé cao véi Dung dich dém
pha lodng ARK Methotrexate b&ng cach chuén bj pha lodng lién tiép mudi lan thich
hop nhw dwéi day.

R . Thétich dung dich  Tylépha Hésbpha
The tich mau dém phaloang loéng lodng
50 yL  MA&u khong pha logng 450 uL 1:10 10
50 pL Mau 1:10 450 uL 1:100 100
50 pL Mau 1:100 450 pL 1:1000 1000
50 pL MA&u 1:1000 450 pL 1:10000 10000

(Thé tich mAu thir + Thé tich dung dich dém pha lodng)

Hé sb pha loéing tha cong =
Thé tich mau thir

Nhan két qua xét nghiém véi hé s6 pha lodng.

9 KET QUA

D& chuyén ddi uymol/L thanh ug/mL, chia gia tri thu dwoc cho hé sé chuyén ddi 1a

2.2005.

10 GIOI HAN CUA QUY TRINH

Xét nghiém nay dwoc thiét ké dé chi st dung vé&i huyét thanh hoac huyét twong; tham

khao phan LAy mau va chuén bj phan tich. N6i chung, nén st dung cting mét phwong

phap (cling nhw chat géc) nhat quan cho tirng bénh nhan riéng 1€ do c6 kha nang thay

ddi gitra cac phwong phap. Xem phan Gia tri ky vong bén dwdi.

Nhw véi tit ca cac xac dinh chét phan tich, gia tri methotrexate nén duwoc st dung

cuing véi thong tin c6 sén tir danh gia Iam sang va cac tha tuc chan doan khac.

QUAN TRONG: MAu th® cGa nhitng bénh nhan da s dung glucarpidase
(carboxypeptidase G2) 1a mét liéu phap clru hd methotrexate lidu cao khéng nén
dwoc xét nghiém véi Xét nghiém ARK Methotrexate. Nhitng méau thd nay da lam
tding ndng dd trong huyét thanh cla 4-[[2,4-diamino-6-(pteridinyl)methyl]-
methylamino]-benzoic acid (DAMPA)1%12 b3t ngudn t viéc chuyén héa
methotrexate b&i glucarpidase. DAMPA phan (ng chéo véi khang thé methotrexate
dwoc st dung trong xét nghiém nay va cé thé tiép tuc Iwu hanh trong it nhat nam
dén bay ngay trwéc khi cé thé tiép tuc thuc hién cac phép do methotrexate chinh
x&c.13 Céc béac si vé ung bwéu trong nhém 1am sang nén thdng bao cho phong thi
nghiém khi glucarpidase duwoc st dung dé tranh bao céo néng dd methotrexate
téng gia do can thiép béi DAMPA sé gay nham I1&n cho nhitng nd lyc cla liéu phap
glucarpidase.’® Mac du glucarpidase dwgc dung nap tt va lam gidm nhanh MTX
lwu théng, viéc loai bd MTX & than cham van c6 thé 1a van d& d6i véi bénh nhan
trwedng thanh va nguoi gia.l4

11 GIA TRI KY VONG

Nong dd methotrexate trong huyét thanh phu thudc vao chi dinh st dung, liéu
lwong, phuong thirc st dung, ché dé diéu tri, dwoc déng hoc, chuyén héa va cac
yéu t& 1am sang khac.1® Mé&c du néng dd trong huyét thanh thudng cé thé dat
khodng 10 dén 100 umol/L trong didu tri ung thw va (vi du),’® ndng dd nay co thé
vuwot qua 1000 umol/L16 khi diéu trj liéu cao cho bénh u xwong, va lén dén 3100
umol/L methotrexate da dat dwoc sau khi tiém truyén 4 gid' & bénh nhan nhi méc
bénh xwong khép.l” D& didu tri bénh xwong khép,'® dwdng cong phan ra co do
bién thién rong: 24 gio, 30 dén 300 umol/L; 48 gi®, 3 dén 30 umol/L; va 72 gio, it
hon 0,3 ymol/L. Mét liéu 10 mg leucovorin thwéng dwoc tiém tinh mach 24 gio sau
khi bat dau truyén MTX. Céc lidu tiép theo dwoc diéu chinh va s dung theo cac
mirc MTX thu dwoc sau 24, 48 va 72 gio. Nong dd methotrexate vwot qua 50
umol/L sau 24 gid, 10 pymol/L sau 48 gi& va 0,5 umol/L sau 72 gid cho thy doc
tinh tiém tang va thweng dwoc didu tri bing cach tang lidu leucovorin theo thuat
toan cho dén khi Mtrc MTX 1a < 0,1 pmol/L. Hwéng dan diéu trj badng methotrexate
véi ctru hd leucovorin thweng khuyén nghi st dung leucovorin cho dén khi mirc
methotrexate gidm xuéng dwéi 0,05 umol/L.L 9 Mét sé trung tam tuan theo mirc <
0,10 umol/L.16. 18

Tw théng tin k& don va cac théng tin khac: Cac chi sb phong thi nghiém vé
doc tinh sau lich trinh ctru hd leucovorin vé&i methotrexate liéu cao.- % 19

Phat hién trong phong thi nghiém

Mirc Methotrexate S6 gior
Tinh hudng |am sang (umol/L) sau khi dung

Loai bé Methotrexate ~10 24
binh thwdng ~1 48

<0,2 72
Loai bd methotrexate mudn >0,2 72
bi tri hoan >0,05 96
Loai bo methotrexate sém >50 24
bi tri hoan >5 48
va/hoac HOAC
Bang chirng ton thwong than cap 24
tinh Tang = 100% trong

creatinine
huyét thanh

Dac tinh trén than 1a mét nguy co dang k& va co thé bi trdm trong hon khi dung
chung céac thuéc khac,' 1° vi du nhw vancomycin.?° Cac dang doc tinh khac c6 thé
xay ra, bao gdm réi loan tiéu héa (vi dy, budn nén, nén, dau bung), réi loan niém
mac da (d&c biét [a viém niém mac), bat thworng vé huyét hoc (vi du, gidm bach cau
va giam tiéu cau), réi loan xét nghiém chirc ndng gan va nhiém doc than kinh,21-28
Xét dac diém vé sy xuét hién cla chat chuyén héa 7-hydroxymethotrexate, s 27 ty
I&é mol ctia né dbi v&i methotrexate 1én t¢i khoang 100 1an,2 va khong tan twong dbi
S0 v&i thubc me, 4 19 ddc tinh than c6 thé xay ra do sy két tia cha chat chuyén héa
trong 6ng than? cé thé tri hoan viéc tw loai bd methotrexate.

Liéu phap Glucarpidase (c6 s&n dé sir dung dudi dang ctvu trg khdn cép) lam giam
nhanh chéng méc d lwu hanh clia methotrexate, khong phai thudc néi bao. Hiéu
&ng hdi phuc ndng dd methotrexate trong huyét thanh sau khi diéu tri bang
glucarpidase da dwoc quan sat thay.l4 Viéc loai bd DAMPA c6 thé mét vai ngay
trwéc khi né khéng con can thiép vao viéc theo dai methotrexate béng xét nghiém
mién dich.13

12 DAC DPIEM HIEU NANG CU THE

M&i phong thi nghiém chiju trach nhiém xac minh hiéu n&ng bang cach s dung céc
thong sb thiét bi duoc thiét 1ap cho may phan tich ciia MINH. Cac dac tinh hiéu
NANG sau day thu dwoc trén Hé thdng Beckman Coulter AU680.

Gi¢i han dinh lwong (LoQ)

Céac dac diém sau dwoc xac dinh theo CLSI EP17-A2 cho Xét nghiém ARK
Methotrexate. Higéu n&ng clia cAc may phan tich cu thé c6 thé khéac nhau.



Tiéu chi Néng dd MTX
(umol/L)
Gi6i han trong (LoB); N = 60 0.00
uB + 1,645 SD , trong d6 SD = 0,002 '
Gi¢i han phat hién (LoD); N = 60 002
LoB + 1,652 SD, trong d6 SD = 0,012 '
Gidi han dinh lvgng (LoQ); N = 40 004
LoQ -2 SD > LoD '

M&i phong thi nghiém chiu trach nhiém xac dinh céc tiéu chi bao céo vé ndng do
methotrexate. Goi y sau day tir CLSI EP17-A2 c6 thé phi hop:

Két qua < LoB bao céo “khéng phat hién; néng dé < LoD”

LoB < Két qua < LoQbéo céo “chét phan tich dwoc phat hién; ndng d6 < LoQ”

Két qua = LoQ bao cao két qua nhw da do

Pham vi do lwéong B

Pham vi do clia Xét nghiém ARK Methotrexate la 0,04 - 1,20 ymol/L. Mau thr c6
chtva methotrexate & ndng dd cao hon dwoc phan tich bang cach pha lodng mau.
B4o cdo cac gia trj da dwoc xét nghiém vuot qua LoD theo thdng tin dwoc cung cap
cho LoQ. Nhan két qua xét nghiém v&i hé sb pha lodng dbi véi mau cé chira
methotrexate trén pham vi do.

Phuc héi

Do chinh xac (phuc hdi phan tich) da dwoc thwc hién bang cach thém thuébc
methotrexate dam d&c vao huyét thanh ngwdi am tinh véi methotrexate. Mot chat co
d&c dwoc chirng nhan cta methotrexate ¢ d6 tinh khiét cao da dwoc thém vao thé
tich huyét thanh ngwdi am tinh véi methotrexate, dai dién cho néng d6 thuéc trong
pham vi hiéu chudn xét nghiém. Sau ban sao ctia mdi mau dwoc phan tich trén may
phan tich sinh héa ty dong. Céc két qua duwoc tinh trung binh va so sanh véi néng do
muc tiéu va phan tram phuc hdi dwoc tinh toan. Két qua dwoc hién thj dudi day.

% Phuc héi = 100 x Néng dd phuc hdi trung binh
Nong d6 ly thuyét

Néng dé ly Néng dd phuc héi
thuyét trung binh Phan tram phuc héi
(umol/L) (umol/L) (%)
0,06 0,06 102,8
0,10 0,11 108,3
0,30 0,30 101,12
0,60 0,62 103,3
1,00 1,06 105,7

Phan tram phuc hdi trung binh:104.2

Do tuyén tinh

Céc nghién ctru tuyén tinh duwoc thwe hién theo dé xuét trong CLSI EP6-A. M6t
mau huyét thanh 1,40 pmol/L da dwoc chuan bi va pha loang dwoc thwc hién
twong (ng v&i huyét thanh ngwdi am tinh véi methotrexate. Xét nghiém ARK
Methotrexate 1a tuyén tinh trong khoang 0,03 dén 1,20 pmol/L. Két qua dwoc
hién thi duoi day.

Kétquady | Kétquady | Chénhléch
Ly thuyét | Kétqua quan | doan thirtw | doan thirtw | (umol/L hodc
(umol/L) sat (umol/L) th nhét th hai %)
0,00 0,01 -0,002 0,010 NA
0,03 0,04 0,029 0,038 0,009 pmol/L
0,05 0,06 0,050 0,057 0,007 pmol/L
0,12 0,13 0,124 0,125 1,1%
0,24 0,24 0,250 0,243 -2,7%
0,36 0,36 0,375 0,363 -3,2%
0,48 0,49 0,501 0,486 -3,0%
0,72 0,72 0,753 0,740 -1,8%
0,96 1,02 1,005 1,003 -0,2%
1,20 1,27 1,257 1,277 1,6 %

Céac mau cé chira methotrexate trong khodng tr 2 dén 1200 pmol/L dwoc chuén bi
theo ty 1& trong huyét thanh nguoi va sau d6 duoc pha lodng trong pham vi hiéu
chuadn voi Dung dich dém pha lodng ARK Methotrexate. HOi quy néng do
methotrexate da phan tich la tuyén tinh trong toan pham vi.

So sanh phwong phap

Céc nghién clru twong quan da dwoc thue hién bang cach st dung CLSI EP9-A3.
Két qua tlr xét nghiém ARK Methotrexate trén may phan tich Beckman Coulter
AUB80 dugc so sanh voi két qua trén may phan tich Roche/Hitachi 917.

Nbéng d6 methotrexate clia Roche/Hitachi 917 dao déng tir 0,04 dén 1050 pmol/L
(UM). Gia tri ARK Methotrexate trén Beckman Coulter AU680 dao déng tir 0,04 dén
1070 pmol/L. Két qué phan tich héi quy Passing-Bablok®® cho nghién ctu dwoc
trinh bay dwéi day (véi gidi han tin cay 95%) cho 112 mau trong pham vi do ciling
nhw cho tat ca 142 mAu bao gdbm ca cac mau trén pham vi do can pha loang.

Pham vi 0,04 dén Pham vi 0,04 dén

Thong sé 1,11 um 1050 uM
Hé s6 g6c 0,99 (0,96 dén1,00) 1,00 (1,00 dén 1,02)
Hé sbé chany 0,00 (0,00dén0,01) 0,00 (0,00 dn 0,00)
Hé sé twong quan () 0,98 (0,97 dén0,98) 1,00 (1,00 dén 1,00)
S6 mau 112 NA 142 NA

Do chum

D6 chum duoc xac dinh nhw dwoc mo ta trong CLSI EP5-A3. Chét kiém chuan
ARK Methotrexate sau mirc va huyét thanh nguoi tdng hop cé chira methotrexate
da dwoc st dung trong nghién ctru. M&i mirc da dwoc xét nghiém trong bdn 1an hai
l&n mot ngay trong 20 ngay. Mai 1an chay méi ngay dwoc céch nhau it nhat hai gio.
SD trong 14n chay, gitra cac ngay, tdng SD va phan tram CV da dwoc tinh toan. Két
qua dwoc hién thi dwéi day. Tiéu chi chap nhan: < 10% téng CV & mic > 0,1
umol/L, SD < 0,01 & mtrc < 0,1 upmol/L.

Trong lan chay |Gitra cac ngay Téng
B Trung vi CcVv
Mau | N [(umoliL)| sSD w| sb cv@w) | sb CV (%)
Chét kiém chudn ARK Methotrexate
LOW [160| 0,08 0,006 7,8 0,004 5,5 0,008 9,6
MID |160| 0,39 0,009 2,2 0,007 1,7 0,012 3,1
HIGH [160 0,78 0,026 3,3 0,027 3,5 0,038 4,9
5 160 5,2 0,186 3,6 0,247 4,8 0,309 6,0
50 160 48,7 3,674 7,6 2,264 4,6 4,439 9,2
500 |160 516,8 | 13,284 2,6 | 35641 6,9 38,813 7,5
Huyét thanh nguoi
LOW [160 0,08 0,007 8,9 0,006 7,2 0,009 11,2
MID |160( 0,41 0,011 2,6 | 0,008 2,1 0,015 3,7
HIGH |160| 0,82 0,038 4,6 | 0,031 3,8 0,050 6,1
5 160 5,2 0,278 53 | 0,381 7,3 0,464 8,9
50 160 53,0 1,624 3,1 3,319 6,3 3,705 7,0
500 |160| 507,9 | 12,222 24 |22,957 45 | 26177 5,2

Céc chat can thiép ]

Cac nghién ctru can thiép dwoc thyc hién bang cach st dung CLSI EP7-A2 lam
hwéng dan. Nodng dd cao trén lam sang cla cac chat noi sinh cé kha nang can
thiép nhw dwdi day trong huyét thanh véi ndng do methotrexate da biét (khoang
0,05 va 0,50 ymol/L) da dwoc danh gia. Mbi mau dwoc phan tich bang Xét nghiém
ARK Methotrexate, cuing véi chét kim chudn huyét thanh clia methotrexate. Do
methotrexate khéng bi anh hwéng dang k& & mirc dd cac chat ndi sinh dwoc xét
nghiém.

Methotrexate Methotrexate
(~ 0,05 pmol/L) (~ 0,50 pymol/L)
o Chat
. Chét kiém kiém
) Néng dé  chuan chudn  Xét nghiém
Chat chat huyét Xét  huyéet (% Chat kiém
Can thiép can thiégp  thanh  nghiém thanh chuén)
Albumin 12 g/dL 0,05 0,05 0,48 0,50 (103,5)
Bilirubin — tryc tiép 70 mg/dL 0,05 0,06 0,48 0,49 (101,4)
Bilirubin - gian tiép 70 mg/dL 0,05 0,05 0,48 0,48 (101,4)
Cholesterol 620 mg/dL 0,05 0,04 0,47 0,48 (103,2)
Gamma-Globulin 12 g/dL 0,05 0,06 0,48 0,49 (100,7)
Hemoglobin 1000 mg/dL 0,06 0,06 0,48 0,49 (101,4)
Yéu t6 dang thap 1080 lU/mL 0,06 0,07 0,46 0,45 (96,7)
Triglycerides 835 mg/dL 0,05 0,04 0,48 0,48 (98,6)
Axit uric 30 mg/dL 0,05 0,06 0,48 0,49 (100,7)




Do dac hiéu

Céc chét chuyén héa methotrexate, chat twong tw folate va cac hop chét khac cé cau
tric twong tw da dwoc xét nghiém dé& xac dinh xem cac hop chét nay c6 anh hwéng
dén viéc dinh lwong ndng dé methotrexate bang cach s dung Xét nghiém ARK
Methotrexate hay khong. Néng dé cao clia cac hop chat nay dwoc dwa vao bé huyét
thanh khdng chira methotrexate, chira 0,05 pmol/L hoac 0,50 pmol/L methotrexate.
Céc mau duoc phan tich va ndng do methotrexate ctia cac mau c6 chira chét can
thiép dwoc so sénh véi chat kiém chudn huyét thanh.

Phan ¢ng chéo véi 7-Hydroxymethotrexate, chét chuyén héa chinh

Sau khi dung methotrexate liéu cao (HDMTX), nong dé 7-hydroxymethotrexate trong
huyét thanh/huyét twong thwong vwot quéa ndng dd methotrexate & cac thdi diém sau
dé. Cac murc 7-hydroxymethotrexate dwgc bdo cdo la vwot qué cac mirc cla
methotrexate 1én dén 100 I4n trong 12 dén 48 gi¢r sau khi dung HDMTX 15. 27, 29, 31, 33-34
Kha nang phan (rng chéo clia 7-hydroxymethotrexate trong phép do methotrexate da
duoc xac dinh dbi vai Xét nghiém ARK Methotrexate béng cach xét nghiém cac mau
dwoc ghép chira (1) ca 0,05 pmol/L methotrexate va 5 pmol/L 7-hydroxymethotrexate
va (2) 50 ymol/L 7-hydroxymethotrexate trong huyét thanh nguoi.

Xét nghiém ARK Methotrexate khéng phan (ng chéo (< 0,1%) v&i chat chuyén hoéa
chinh 7-hydroxymethotrexate.

Phén dng chéo véi axit 2,4-Diamino-N'"-methylpteroic (DAMPA)

La mét chat chuyén héa nhé clia methotrexate, DAMPA duy kién sé khéng Iwu hanh &
ndng d6 gay can tr& trong viéc do methotrexate.32 Tuy nhién, sau khi diéu tri bang
glucarpidase, ndng d& DAMPA trong huyét thanh c6 thé dang ké.13 14 Xét nghiém
ARK Methotrexate phan (rng chéo dang ké& véi chat chuyén héa nhd DAMPA. Cac xét
nghiém da dwoc thuc hién trong trwdng hop khong cé thudc methotrexate me. Kha
néng phan &ng chéo véi DAMPA dao déng tir 76,3% dén 100% dwa trén di liéu
dwoc quan sat. Khéng nén st dung xét nghiém trong khi diéu trj ctvu trg khan cap voi
glucarpidase (carboxypeptidase G2) chuyén ddi nhanh methotrexate luu hanh thanh
DAMPA.

Céc thudc phan éng chéo

Xét nghiém ARK Methotrexate phan &ng nhe véi triamterene va trimethoprim, tuy
nhién nhirng thudc nay c6 thé chéng chi dinh trong diéu trj ung thw MTX do tac dung
phu bd sung néu ding chung. Céac c4u tric cta cac hop chét nay phu hop chét ché
v&i ntra vong pteridine clia methotrexate. Trong trvong hop khong cé methotrexate,
quan séat thay c6 phan &ng chéo véi triamterene (1,15%) va trimethoprim (0,01%). Khi
c6 methotrexate, cd phan (rng chéo vai triamterene (< 3,3%) va trimethoprim (< 0,5%)
dwa trén di liéu quan sat dworc.

Phén ung chéo véi cac chét tuong t folate va céc hop chét khac ’

Xét nghiém ARK Methotrexate khéng phan &ng chéo (< 0,01%) v&i cac chat twong tw
folate hodc cac hop chat khac & méc = 1000 pmol/L nhw da dwoc xét nghiém.

£ Xét nghiém
Hop chat (pmgIlL.)
Adriamycin 1000
Cyclophosphamide 1500
Cytosine 1000
Dihydrofolic Acid 1000
DL-6-Methyl-5,6,7,8-Tetrahydropterine 1000
Folic Acid 1000
Folinic Acid (leucovorin) 1000
5-Fluorouracil 3000
6-Mercaptopurine 1000
5-Methyltetrahydrofolic acid 1000
Prednisolone 1000
Pyrimethamine 1000
Sulfamethoxazole 1600
Tetrahydrofolic Acid 1000
Vinblastine 1000
Vincristine 1000
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