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KAYTTOTARKOITUS

Genius™ Digital Diagnostics on digitaalinen diagnostiikkajarjestelma, joka on tarkoitettu
kaytettavaksi yhdessa Genius™ Cervical -tekodlyalgoritmin kanssa. Sitd kaytetaan kohdunkaulan
syovan seulontaan ThinPrep®-papandytelaseilta. Jarjestelma auttaa tunnistamaan epatyypillisid
soluja, kohdunkaulan muutoksia, kuten esiastevaurioita (lievid levyepiteelimuutoksia (LSIL),
vaikeita levyepiteelimuutoksia (HSIL)) ja karsinoomia, sekd kaikkia muita sytologisen
diagnostiikan luokkia, mukaan lukien adenokarsinooma, siten kuin ne on maaritelty
kohdunkaulan irtosolututkimusta koskevissa suosituksissa (The Bethesda System for

Reporting Cervical Cytology)'.

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmaa voidaan kayttaa myos ei-gynekologisten ThinPrep®
-objektilasien ja ThinPrep® UroCyte® -objektilasien kanssa, jotta voidaan muodostaa digitaalinen
kuva koko seulottavasta solundytteesta.

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmén osia ovat digitaalinen Genius™-kuvageneraattori,
Genius™-kuvanhallintapalvelin (IMS) ja Genius™-tarkasteluasema. Jarjestelmé on tarkoitettu
kuvien luomiseen ja tarkastelemiseen skannatuista ThinPrep-naytelaseista, jotka muussa
tapauksessa sopisivat tavanomaiseen manuaalisella valomikroskoopilla tehtdvaan
mikroskooppitutkimukseen. Patevan patologin vastuulla on kayttda asianmukaisia menettelyja ja
suojatoimia, joilla varmistetaan taman jarjestelmén avulla saatujen kuvien tulkinnan oikeellisuus.

Ammattikayttoon.

YHTEENVETO JA JARJESTELMAN KUVAUS

Seulontaa varten valmistellut objektilasit ladotaan objektilasitelineisiin, jotka ladataan
digitaaliseen kuvageneraattoriin. Kayttdja ohjaa kuvageneraattoria kosketusnaytolta graafisen,
valikkokayttoisen kayttoliittyman kautta.

Lukulaite skannaa objektilasin sisadanpaasytunnuksen ja paikantaa solundytteen. Taman jalkeen
kuvageneraattori skannaa koko ThinPrep-solunaytteen ja luo tarkennetun kuvan koko
objektilasista.

ThinPrep® -papakokeen potilasnaytelaseilta Genius Cervical -tekddlyalgoritmi tunnistaa kohteet,
jotka vaativat tarkempaa tutkimusta (Objects of Interest, OOI). Kliinisesti merkityksellisimmiksi
luokitellut kohteet esitetdan kuvagalleriassa, josta sytoteknikko tai patologi voi niita tarkastella.
Objektilasikuvan tiedot, objektilasin tunnus ja siihen liittyva tietue lahetetaan
kuvanhallintapalvelimelle, ja objektilasi palautetaan telineeseen.

Kuvanhallintapalvelin toimii Genius Digital Diagnostics -jarjestelmén tietojenhallintakeskuksena.
Kun digitaalinen kuvageneraattori kuvaa objektilaseja ja niita tarkastellaan tarkasteluasemassa,
kuvanhallintapalvelin tallentaa, hakee ja lahettaa tietoa tapaustunnuksen perusteella.
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Sytoteknikko tai patologi tarkastelee tapauksia tarkasteluasemalla. Tarkasteluasema on erityinen
tietokone, jossa on tarkasteluaseman ohjelmistosovellus seka naytto, joka soveltuu tutkittavien
kohteiden ja/tai kokonaisten objektilasikuvien diagnostiseen tarkasteluun. Tarkasteluasemaan
on kytketty ndppaimisto ja hiiri. Kun tarkasteluasema on tunnistanut ja hyvaksynyt tapauksen
sisdanpaasytunnuksen, palvelin 1dhettda kyseiseen tunnukseen liittyvat kuvat. Kuvagalleriaan
tallennetaan kyseisestd objektilasista otettuja tutkimuksen kannalta kiinnostavia kuvia
sytoteknikon tai patologin tutkittavaksi.

Kun sytoteknikko tai patologi havaitsee missé tahansa kuvassa tutkimuksen kannalta kiinnostavia
kohtia, hdnelld on mahdollisuus merkitd kyseiset kohdat s&hkdisesti ja siséllyttdd ndma merkinnéat
objektilasin tarkastelutietoihin. Tarkastelijalla on aina mahdollisuus liikkua ja zoomata lapi koko
objektilasindkymadn, joten h&n voi vapaasti siirtdd minka tahansa solundytteen osan kuvakenttaan
lahempaa tarkastelua varten.

Yhteenveto tdman laitteen turvallisuudesta ja suorituskyvystd on Hologicin verkkosivustolla
osoitteessa hologic.com/package-inserts ja EUDAMED-tietokannassa osoitteessa
ec.europa.eu/tools/eudamed.

Jos tdman laitteen tai sen kanssa kaytettyjen osien kdytdn yhteydessd ilmenee vakavia
vaaratilanteita, ilmoita siitd Hologicin tekniseen tukeen ja potilaan ja/tai kayttdjan oleskelupaikan
toimivaltaiselle viranomaiselle.

RAJOITUKSET

e Digitaalista Genius-kuvageneraattoria ja tarkasteluasemaa saa kayttda vain asianmukaisesti
koulutettu henkildkunta.

e Genius Cervical -tekoédlyalgoritmi on tarkoitettu kdytettavaksi vain ThinPrep-papatestissa.

e Laboratorion teknisen valvojan on vahvistettava yksildlliset tydkuormitusrajat Genius
Digital Diagnostics -jarjestelmaa kayttaville henkildille.

e ThinPrep-testissa kaytettdvan objektilasityypin on oltava sellainen, ettd se soveltuu
naytetyypille.

e Objektilasien varjagdmiseen on kaytettava ThinPrep-testiin tarkoitettua varjaysta
asianmukaisesti ja ThinPrep®-kuvantamisjarjestelman objektilasivarjdaysprotokollan
mukaisesti.

e Objektilasien on oltava puhtaita ja roskattomia ennen kuin ne asetetaan jarjestelmaan.

e Objektilasin peitinlasin on oltava kuiva ja sijoitettu oikein.

e Rikkoutuneita tai huonosti peitettyja objektilaseja ei saa kayttaa.

e Genius-kuvageneraattorin kanssa kaytettavissa objektilaseissa on oltava
sisdanpaasytunnuksen numeron tunnistetiedot, joiden muoto on kayttdéohjeissa
annettujen kuvausten mukainen.

e Genius Digital Diagnostics -jarjestelman suorituskykyd uudelleenkasitellyista
naytepulloista valmistettujen objektilasien kanssa ei ole arvioitu.

e Tarkasteluaseman néytto ja ndytdnohjain ovat Hologicin erityisesti Genius Digital
Diagnostics -jarjestelmaa varten toimittamia. Niita tarvitaan jarjestelman moitteettomaan
suorituskykyyn, eika niitd voida korvata.
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VAROITUKSET

e [nvitro -diagnostiikkaan.

e Digitaalinen kuvageneraattori tuottaa, kayttaa ja voi sateilld radiotaajuusenergiaa ja
saattaa aiheuttaa hairiditd radioviestinnalle.

e Lasia. Digitaalisessa kuvageneraattorissa kdytetddn objektilaseja, joissa on teravat
reunat. Lisédksi objektilasit voivat rikkoutua sdilytyspakkauksessa tai instrumentissa.
Noudata varovaisuutta kasitellesséasi ndaytelaseja ja puhdistaessasi instrumenttia.

e Vain huoltohenkildkunnan asennettavissa. Jarjestelmén saa asentaa vain koulutettu
Hologicin henkilokunta.

VAROTOIMET

e Kannettavia radiotaajuisia tiedonsiirtolaitteita (mukaan lukien oheislaitteet, kuten
antennikaapelit ja ulkoiset antennit) ei saa kayttaa alle 30 cm:n (12 tuuman) paassa
digitaalisen kuvageneraattorin mistdén osasta, mukaan lukien valmistajan maarittamat
kaapelit. Muussa tapauksessa taman laitteiston suorituskyky voi heikentya.

e Huolehdi, ettd objektilasit on asetettu digitaalisessa kuvageneraattorissa olevaan
telineeseen oikein, jotta jarjestelma ei hylk&a niita.

e Digitaalinen kuvageneraattori on sijoitettava tasaiselle ja tukevalle alustalle,
kauas varahtelevista laitteista, jotta varmistetaan asianmukainen toiminta.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

TARKASTELTAVIEN KOHTEIDEN VALINTAA KOSKEVA TUTKIMUS (OOI-TUTKIMUS)

Laboratoriotutkimuksella osoitettiin, ettd Genius Cervical -tekoalyalgoritmi valitsee tarkasti
kohteet, jotka vaativat [ahempaa tarkastelua (OOIl-kohteet). OOI-kohteella tarkoitetaan
objektilasilla olevaa solua tai solurykelmé&é, joka todennékdisesti sisdltdd diagnostiselta kannalta
merkityksellisia tietoja. Tutkimuksessa vertailtiin Genius Cervical -tekoélyalgoritmin valitsemia
OOl-néaytteitd samoihin naytteisiin, joita sytoteknikot olivat kuvanneet ja tarkastelleet kayttamalla
ThinPrep-kuvantamisjarjestelmaa (TIS-avusteinen tarkastelu). Tutkimuksessa arvioitiin Genius
Cervical -tekoalyalgoritmin tehokkuutta ja kykya esittda kuvia, jotka soveltuvat epanormaalien
kohdunkaulatapausten diagnosointiin, tapauksessa esiintyvien yleisten taudinaiheuttajien
havaitsemiseen ja endoservikaalisen komponentin havaitsemiseen normaalissa tapauksessa.
Tutkimuksessa mitattiin myods Genius Digital Diagnostics -jarjestelman toistettavuutta.
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Tutkimukseen rekisterditiin 260 ThinPrep-objektilasia, jotka oli valmistettu yksittaisisista
ThinPrep-papatestindytteiden jdamista. Tutkimus kattoi kaikki epdnormaaliuteen viittaavat
diagnoosiluokat, jotka mé&éaritellddn kohdunkaulan irtosolututkimusta koskevissa suosituksissa
(The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology). Objektilasit kuvattiin kerran
ThinPrep-kuvantamisjarjestelmassa, ja samat objektilasit kuvattiin kolme kertaa kolmella eri
Genius-kuvageneraattorilla.

Sytoteknikko tarkasteli objektilaseja kayttden ThinPrep-kuvantamisjarjestelmaa (TIS-avusteinen
tarkastelu), ja puhdistusjakson jélkeen sytoteknikko ajoi saman tapauksen edelld mainitut
yhdeksan kertaa kayttamalld Genius Digital Diagnostics -jarjestelm&a. Kunkin Genius Digital
Diagnostics -jarjestelmalld tehdyn tarkastelun aikana sytoteknikko taltioi kaikki tekemé&nsa
havainnot jokaisesta tarkasteluaseman gallerian sisaltamasta tapaukseen liittyvasta kuvasta.
Sytoteknikon suorittamissa tarkasteluissa kaytettiin tavanomaista laboratoriomenettelyd, ja
tarkastelun aikana rekisterditiin diagnostinen tulos, endoservikaalisen komponentin olemassaolo
tai puuttuminen seka taudinaiheuttajien, kuten Trichomonas-loisen, Candida-hiivasienen tai
kokkobasillien esiintyminen, TIS-avusteista tarkastelua varten.

Algoritmin tarkkuutta ja toistettavuutta mitattiin vertaamalla tuloksia TIS-avusteisiin diagnooseihin.
Metriikkana kdytettiin ajojen keskihajontaa, joka johti samaan tai suurempaan diagnoosiin.

OOI-tutkimus: Niytteen ottaminen tutkimukseen

Taulukossa 1 esitetddn nominaaliset mukaanottodiagnoosit, joiden pohjalta objektilasit sisallytettiin
tutkimukseen (luovutettujen naytteiden laboratoriotulosten perusteella). Tassa tutkimuksessa ei
ollut riippumatonta totuusstandardia, joten tutkimuksessa ei mitattu absoluuttista tarkkuutta.
Tutkimuksessa vertailtiin TIS-avusteista tarkastelua Genius Digital Diagnostics -jarjestelmélld
tarkasteltuihin OOIl-naytteisiin.

Taulukko 1. OOIl-tutkimukseen hyvaksytyt objektilasit

Luokka Objektilasien maara
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
SYOPA 16
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Tutkimustulokset: Kohdunkaulan irtosolututkimuksen diagnostiset luokat

Tarkastellun tapauksen suurinta OOl-luokkaa, joka saatiin mistd tahansa Genius Digital
Diagnostic -jarjestelmdassa toteutetusta yhdeksdstd ajosta, vertailtiin saman objektilasin
TIS-avusteisessa tarkastelussa maaritettyyn diagnostiseen luokkaan. Taulukossa 2 esitetaan
Genius Digital Diagnostic -jarjestelman tulosten ja TIS-avusteisten tulosten vélinen suhde.

Taulukko 2. TIS-avusteiset tulokset vs. Genius Digital Diagnostic -jarjestelman OOIl-naytteet

TIS
UNSAT NILM ASCUS LSIL  ASC-H AGUS  HSIL  SYOPA  Yhteensa

NILM 2 83 4 0 0 2 0 0 91
ASCUS 0 10 6 3 1 0 0 0 20

LSIL 0 0 5 27 0 0 1 0 33
Q | ascH | © 1 5 1 2 0 7 0 26
AGUS 0 2 0 0 0 5 1 1 9

HSIL 0 0 2 2 2 1 49 5 61

SYOPA 0 0 0 1 1 6 9 17

2 96 22 43 6 9 64 15

Tutkimus osoitti, ettd Genius Digital Diagnostic -jarjestelméan kuvista keskimaéarin 6,8 OOIl-ndytetta
per tapaus vastasi TIS-avusteista diagnoosia. Keskihajonta oli 1,3. Nama tulokset osoittavat, etté
Genius Digital Diagnostic -jarjestelma valitsee tarkasti diagnoosin kannalta eniten kiinnostavat
OOl-néaytteet. Lisdksi tulokset ovat toistettavissa useilla instrumenteilla ja ajokerroilla.

Tutkimustulokset: Endoservikaalisen komponentin (ECC) havaitseminen normaaleissa tapauksissa

Endoservikaalisen komponentin olemassaolo merkitdan objektilasien tarkastelun aikana
solunéytteiden riittdvan laadun varmistamiseksi. Endoservikaalinen komponentti koostuu joko
endoservikaalisista soluista tai metaplastisisista levyepiteelisoluista. Koska Genius Digital
Diagnostic -jarjestelman kohdunkaulasydpaalgoritmi asettaa etusijalle epanormaalien solujen
esittdmisen niiden ollessa lasna, endoservikaalisen komponentin havaitsemisen arviointiin
kaytettiin tdssa tutkimuksessa TIS-avusteisessa tarkastelussa normaalina pidettyjen objektilasien
osajoukkoa (NILM).

Taulukossa 3 esitetdan endoservikaalisen komponentin olemassaolon suhde TIS-avusteisessa
tarkastelussa verrattuna gallerian OOI-n&ytteiden tarkasteluun. Kussakin tapauksessa
endoservikaalisen komponentin olemassaolo ilmaistaan "+”-merkilld ja puuttuminen ”-"
Kunkin luokan objektilasien maara nékyy taulukossa.

-merkilla.
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Taulukko 3. Endoservikaalisen komponentin (ECC) havaitseminen normaaleissa tapauksissa:
TIS-avusteisen tarkastelun ja OOIl-tutkimuksen tulosten valinen yhdenmukaisuus

ECC | TIS
- +
- 4
OO0l
+ 31 59
. PPA 97 % (89 %, 99 %)
Yhdenmukaisuusasteet
NPA 1 % (5%, 26 %)
Havaintoasteet TIS 64 % (54 %, 72 %)
OO0l 94 % (89 %, 99%)
(Ero) -30 % (-40 %, -20 %)

Positiivinen ja negatiivinen prosenttimaardinen yhdenmukaisuus (PPA ja NPA) laskettiin
kayttamalla viitteend TIS-avusteista tulosta. Lisdksi on annettu myds havaitsemismaaréat ja erotus.
Suhteellisten osuuksien luottamusvalit lasketaan kdyttamalla Newcombe-pisteytysmenetelmé&s,
ja ne ilmaisevat sovitettujen parien valista korrelaatiota.

OOl-tarkastelussa endoservikaalisen komponentin havaintoaste oli 94 %, kun TIS-avusteisessa
tarkastelussa se oli 64 %. Objektilasien joukossa oli 31 NILM-lasia, joille oli merkitty olemassaoleva
endoservikaalinen komponentti OOl-galleriassa, mutta ei TIS-avusteisessa tarkastelussa.

Naiden tapausten |l&8hempi tarkastelu osoitti, ettd endoservikaalinen komponentti koostui
harvinaisista metaplastisista levyepiteelisoluista, joita ei merkitty TIS-avusteisessa tarkastelussa.

Taudinaiheuttajia koskevat havainnot

Taudinaiheuttajia koskevat havainnot merkitdan objektilasien tarkastelun yhteydessa,

koska naista tiedoista on apua tapauksen kliinisessé arvioinnissa. T&han tutkimukseen otettiin
objektilaseja, jotka sisélsivat kolmea organismiluokkaa: Trichomonas-loinen, Candida-hiivasieni
ja kokkobasilli. Alla olevissa taulukoissa esitetdan kutakin organismia koskevat havainnot
TIS-avusteisessa tarkastelussa verrattuna OOI-ndytteiden tarkasteluun digitaalisen Genius-
tarkasteluaseman galleriassa. Kunkin taulukon osalta esitetdan positiiviset ja negatiiviset
yhdenmukaisuusarvot suhteessa TIS-avusteiseen tulokseen. Mukana on myo6s kutakin
organismia koskevien havaintojen kokonaisaste ja havaintoasteiden ero (TIS — OOI).
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Taulukko 4. Trichomonas-loista koskevat havainnot:
TIS-avusteisen tarkastelun ja OOI-tutkimuksen tulosten valinen yhdenmukaisuus

TRICH TIS
- +
- 246
(o]e]]
+ 2 8
. PPA 89 % (57 %, 98 %)
Yhdenmukaisuusasteet
NPA 99 % (97 %, 100 %)
Havaintoasteet TIS 35% (1,9 %, 6,5 %)
(o]e]] 3,9% (2,1 %, 7,0 %)
(Ero) -0,4 % (-2,5%,1,6 %)

Trichomonas-loista koskeva havaintoaste oli Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla 3,9 %,
kun TIS-avusteisessa tarkastelussa se oli 3,5 %.

Taulukko 5. Candida-hiivasienen havaitseminen:
TIS-avusteisen tarkastelun ja OOI-tutkimuksen tulosten valinen yhdenmukaisuus

CAND TIS
- 232 5
(o]0]]

+ 3 17
Yhdenmukaisuusasteet PPA 7% (57%, 90 %)
NPA 99 % (96 %, 100 %)
Havaintoasteet TIS 8,6 % (5,7 %, 12,6 %)
(o]0]] 7,8 % (5,1%, 11,7 %)
(Ero) 0,8% (-1,8 %, 3,4 %)

Candida-hiivasientd koskeva havaintoaste oli digitaalisella Genius-diagnostiikkajarjestelmalla
7,8 %, kun TIS-avusteisessa tarkastelussa se oli 8,6 %.
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Taulukko 6. Kokkobasillia koskevat havainnot:
TIS-avusteisen tarkastelun ja OOI-tutkimuksen tulosten valinen yhdenmukaisuus

KOKKO TIS
- +
- 203 5
(o]e]]
+ 21 28
. PPA 85 % (69 %, 93 %)
Yhdenmukaisuusasteet
NPA 91 % (86 %, 94 %)
Havaintoasteet TIS 12,8 % (9,3 %, 17,5 %)
(o]0]] 19,1% (14,7 %, 24,3 %)
(Ero) -6,2 % (10,3 %, -2,3 %)

Kokkobasilleja koskeva havaintoaste oli Genius Digital Diagnostic -jarjestelmalld 19,1 %,

kun TIS-avusteisessa tarkastelussa se oli 12,8 %. Naiden tapausten lahempi tarkastelu osoitti,
etté joissakin soluissa oli todellakin kohtalaisia maaria bakteereja. Tasséa tutkimuksessa
sytoteknikkojen oli merkittdva kunkin esitellyn OOl-naytteen tyyppi, jotta kokkobasillit
havaittaisiin, jos galleriassa esiintyy normaaleja soluja, joilla on bakteereja. TIS-avusteisen
tarkastelun aikana ja kliinisessé kdytannossa bakteeri-infektio havaitaan tyypillisesti vain
silloin, kun sitd pidetdan mahdollisesti kliinisesti merkittavana (ns. vihjesolut tai suuri maara
infektoituneita soluja). Tutkimuksessa esiintynyt havaintoasteiden ero johtuu tasta
laskentamenetelmien erosta, eikd se valttamatta heijastu kliiniseen kdytantoon.

Kaiken kaikkiaan algoritmin tuottama taudinaiheuttajien esiintyvyys on vastaava tai suurempi
kuin TIS-avusteisessa tarkastelussa.

SOLUMAARAN TUTKIMUS

Tutkimuksessa arvioitiin Genius Cervical -tekodlyalgoritmin suorittaman solumaaran laskennan
suorituskykya verrattuna manuaaliseen solumaaran laskentaan.

ThinPrep-papatestin potilasnaytteen objektilasit valmisteltiin ThinPrep-prosessointilaitteessa,
varjattiin ja peitettiin. Samat objektilasit kuvattiin kolmella digitaalisella Genius-kuvageneraattorilla
kolme eri kertaa. Sytoteknikko toteutti solum&éran manuaalisen laskennan tarkastelemalla
Genius-tarkasteluasemassa esitettya koko objektilasin kuvaa, laskemalla solundytekuvassa
olevan osan sisdltdman solumaaran ja arvioimalla solujen kokonaism&aran tdman osuuden
mukaan; menetelmé& vastaa tapaa, jota kdytetddan normaalissa prosessissa solujen laskemiseen
mikroskoopissa olevalta objektilevylta. Solumaaria, jotka Genius Digital Diagnostics
-jarjestelméssa oleva algoritmi johti jokaisesta digitaalisesta kuvageneraattorista, verrattiin
manuaalisesti arvioituun soluma&araan.
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Tutkimukseen otettiin yhteensa 50 naytettd, mukaan lukien véhintdan 8 objektilasia, joiden

solumaara oli [ahellad kliinisesti kriittistda 5 000 solun kynnysarvoa. Objektilasit kattoivat kliiniselle

ympadristolle tyypillisen solukkuusalueen. Kuvassa 1 vertaillaan Genius Cervical -tekodlyalgoritmin

ja manuaalisen solunlaskentamenetelman vélistd solumaéaréad kunkin ndytteen osalta.

Kuva 1: Deming-regressioanalyysiin perustuva solujen laskenta:
Digitaalinen kuvageneraattori vs. manuaalinen

1[}4 Solumaarat
10 & . . :

Digitaalisen kuvageneraattorin laskema
solumaara

D L L i
4 6 3

=
[

Manuaalinen solujen laskenta 10%

Tutkimuksessa laskettiin Genius Cervical -tekodlyalgoritmin jokaisesta tapauksesta
tuottaman solumaaran keskiarvo suorittamalla kullekin tapaukselle kolme ajoa kullakin
tutkimuksessa kdaytetylla kolmella digitaalisella kuvageneraattorilla. Instrumentin sisédinen
variaatiokerroin tutkimuksessa oli 0,6 %. Instrumenttien vélinen variaatiokerroin
tutkimuksessa oli 2,7 %.

Tutkimuksessa arvioitiin myds Genius Cervical -tekoélyalgoritmin tuottaman solumaaran
systemaattista harhaa verrattuna manuaaliseen laskentaan. Tass& arvioinnissa kéytettiin
5 000 solun mé&araa, joka on diagnosoinnin kliininen kynnysarvo. Bethesda'-jarjestelman

mukaan naytteet katsotaan riittamattomaksi seulontaan, jos niiden solumaara on alle 5 000.

Tutkimuksen laskentaharha oli 528, ja 95 prosentin luottamusvaéli oli -323—1379.

Tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd Genius Cervical -tekoalyalgoritmin tuottamat
solumé&éarat ovat verrattavissa sytoteknikon suorittamaan manuaaliseen solujen laskentaan.
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GENIUS" DIGITAL DIAGNO?TICS -JARJESTELMA VERRATTUNA MANUAALISEEN TARKASTELUUN
(GENIUS CERVICAL -TEKOALYN KLIININEN TUTKIMUS)

Yhdysvalloissa tehtiin monikeskustutkimus neljdssa (4) toimipaikassa. Tutkimuksen tavoitteena
oli osoittaa, etta ThinPrep® 2000 -jarjestelmassa, ThinPrep® 5000 -prosessorissa tai ThinPrep®
Genesis™ -prosessorissa Genius Digital Diagnostics System with Genius Cervical Al -tekniikalla
valmistettujen ThinPrep Pap -testilevyjen rutiininomainen seulonta on vahintaan yhta hyva

kuin kaikkien sytologiseen diagnoosiin (naytteen riittavyys ja kuvaileva diagnoosi) kaytettyjen
kategorioiden ascus-raja-arvo Bethesda-jarjestelman kriteerien mukaisesti.

Tutkimuksen ldhestymistapa mahdollisti sytologisen tulkinnan (kuvaileva diagnoosi ja naytteen
riittavyys) vertailun yhdesta (tunnetun diagnoosin omaavasta) ThinPrep-valmistellusta
objektilasista, joka seulottiin ensin manuaalisesti tarkastelemalla ja sitten Genius Digital
Diagnostics -jarjestelman avulla. Tutkimustulosten arvioinnissa totuuden viitestandardina
kaytettiin kunkin tapauksen arvioitua diagnoosia.

Tassa tutkimuksessa kaytetyt objektilasit kasiteltiin ThinPrep® -prosessoreilla. Kaikkia tapauksia
tarkasteltiin riippumattomasti. Jokainen tutkimuksen tapaus seulottiin kayttden laboratorion
kohdunkaulan normaaleja sytologisia kaytantdja (manuaalinen tarkastelu), ThinPrep-
kuvausjarjestelmaa (TIS-tarkastelu), patologien arvioinnin konsensusta (ADJ-tarkastelu) ja lopuksi
Genius Digital Diagnostics -jarjestelmaa. Jokaisen tarkasteluvaiheen valilla esiintyi vahintadan

14 paivan puhdistusjakso. Objektilasit satunnaistettiin ennen tapauksen tarkastelua kussakin
tarkasteluvaiheessa. Sytologiset diagnoosit ja naytteen riittavyys maéaritettiin Bethesda-
jarjestelman kriteerien mukaisesti.

Tutkimuksessa kdaytettiin aiemmasta tutkimuksesta valmisteltuja tutkimusobjektilaseja,
ja lisdobjektilaseja valmisteltiin erityisesti tata tutkimusta varten.

Laboratorio- ja potilasominaisuudet

Tutkimukseen osallistuneet sytologialaboratoriot koostuivat neljasta (4) tutkimuskeskuksesta.
Kaikilla valituilla tutkimuskeskuksilla oli laaja kokemus gynekologisten ThinPrep-objektilasien
prosessoinnista ja arvioinnista, ja ne koulutettiin Genius Digital Diagnostics -jarjestelman kayttoon.

Tutkimuksessa arvioitiin yhteensa 2 020 tapausta, 1 objektilasi kustakin potilaasta (505 tapausta
kustakin paikasta). Kutakin tapausta tarkasteltiin itsendisesti kolme (3) kertaa kussakin paikassa,
ja tarkasteluun osallistui kolme (3) erillista sytoteknikko- ja patologiparia normaaleja laboratorio-
ja kliinisia menetelmia kayttaen. Kaikkiaan 2020 rekisterdityneesta tapauksesta 1995 (98,8 %)
taytti arvioitavan potilasryhman mukaanottovaatimukset. Kaikista analyyseista suljettiin pois
kaksikymmentaviisi (25) objektilasia, jotka olivat vaurioituneet, joita ei voitu lukea, jotka suljettiin
pois aiemman tutkimuksen aikana tai joita prosessoitiin 6 viikon ajanjakson ulkopuolella
kerdyspaivamaarasta alkaen. Neljakymmentayksi (41) tapausta, joiden UNSAT-tulokset olivat
peraisin manuaalisesta tarkastelusta, digitaalisesta tarkastelusta tai arvioinnista, suljettiin pois
ainoastaan suorituskykyanalyyseista. Taulukossa 7 kuvataan kunkin tutkimuspaikan potilasryhmia.
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Taulukko 7. Kliinisen tutkimuksen ominaisuudet

Tutkimuspaikan | lka (vuotta) # Hysterektomia # Postmenopausaalinen
numero Mediaani (% rekisteroityneista) (% rekisterdityneista)
1 33,0 20 (4,0) 40 (8,0)
2 36,5 6 (1,2) 25 (5,0)
3 35,0 22 (4,4) 44 (8,9)
4 37,0 7 (1,4) 42 (8,5)
Yhteensa 35,0 55 (2,8) 151(7,6)

P&ddsoveltuvuuskriteerit

Mukaanottokriteerit

Nykyisen tutkimuksen ja kahden aiemman tutkimuksen toteutuksessa tuotettiin, tarkasteltiin ja
arvioitiin tutkimusobjektilaseja. Neljan tutkimuspaikan ThinPrep-papakoeobjektilasit sisallytettiin
seuraaviin mukaanottodiagnooseihin:

e NILM: 266 tapausta
e ASC-US: 56 tapausta

e LSIL: 56 tapausta

e ASC-H: 56 tapausta

e AGUS: 5 tapausta
e HSIL: 56 tapausta
e Syovat: 5 tapausta

e UNSAT: 5 tapausta

Poissulkukriteerit

Tutkimuksesta suljettiin pois objektilasit, jotka olivat rikkoutuneet tai joita ei voitu lukea tdméan
tutkimuksen tarkoituksia varten.

Arviointikriteerit

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida herkkyys ja spesifisyys diagnosoitaessa

tapauksia, joita kuvattiin ja tarkasteltiin Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla verrattuna
manuaaliseen tarkasteluun ASCUS+-kynnysarvossa. Tutkimuksen tapausten viitestandardi oli
diagnoosi patologien arvioinnin konsensuksen perusteella.
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Deskriptiivisen diagnoosin herkkyys- ja spesifisyysarviot

Diagnoosin kynnysarvojen lyhenteet:

Luokkien erottelut

Kynnysarvo Negatiivinen Positiivinen
ASCUS+ NILM ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL, syopa
LSIL+ NILM, ASCUS, AGUS LSIL, ASC-H, HSIL, sy6pa
ASC-H+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL ASC-H, HSIL, sy6pa
HSIL+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H HSIL, syopa

Tutkimuksen tulokset esitetdan taulukossa 8. Kaikissa epdnormaaleissa luokissa Genius Digital
Diagnostics -jarjestelman herkkyys ja spesifisyys olivat vahintdan yhta hyvia kuin manuaalisessa
tarkastelussa. Genius Digital Diagnostics -jarjestelma oli my6s manuaalista tarkastelua parempi
seuraavissa herkkyyden diagnoosikynnysarvoissa: LSIL+, ASC-H+ ja HSIL+.

Taulukko 8. Arvioinnin tarkastelu verrattuna manuaaliseen tarkasteluun ja Genius Digital
Diagnostics -jarjestelman tarkasteluun, deskriptiivisen diagnoosin yhteenveto (kaikki tapaukset)

Herkkyys-%

Spesifisyys-%

Diagnoosin | Manuaalinen Genius Ero Manuaalinen Genius Ero
kynnysarvo (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
luottamusvali) | luottamusvali) | luottamusvali) | luottamusvali) | luottamusvaili) | luottamusvili)
ASCUS+ 76,8 76,3 0,50 93,0 90,1 2,83
(75,8, 77,6 %) (75,1, 77,6) (-0,87,1,87) (92,2, 93,7) (89,1, 91,2) (1,76, 3,89)
LSIL+ 78,8 80.9 -2,04 95,3 91,9 3,38
(77.8,79.9) (79,2, 82,6) (-3,39,-0,69) (95,1, 95,5) (91,2, 92,6) (2,74, 4,03)
ASC-H+ 7911 83,7 -4,58 96,0 92,3 3,73
(77,5, 80,6) (82,6, 84,8) (-6,51, -2,65) (95,7, 96,3) (91,7, 92,8) (3,06, 4,41)
HSIL+ 72,7 78,4 -5,69 97,4 94,7 2,69
(70,8, 74,5) (76,2, 80,6) (-8,51,-2,88) (97.1,97,7) (94,0, 95,4) (2,04, 3,35)
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Vaarien negatiivisten HSIL+ -diagnoosien m&ara vaheni Genius Digital Diagnostic -jarjestelmalla
verrattuna manuaalisen tarkasteluun. HSIL+ -diagnoosien yhdenmukaisuus manuaalisella
tarkastelulla ja arvioidulla tarkastelulla oli 72,7 %, eli vaarien positiivisten m&ara oli 27,3 %. HSIL+
-tapausten yhdenmukaisuus Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla ja arvioidulla tarkastelulla
oli 78,4 %, eli vaarien positiivisten maéara oli 21,6 %. Téma vastaa 20,9 %:n vahentymista vaarien
negatiivisten HSIL+ -diagnoosien méaarassa.

Tutkimuksessa verrattiin myds Genius Digital Diagnostic -jarjestelmén suorituskykya ThinPrep-
kuvantamisjarjestelmalla (TIS) tarkasteltuihin ThinPrep-objektilaseihin. Genius Digital Diagnostics
-jarjestelman tulokset verrattuina TIS-tarkasteluun esitetdaan taulukossa 9.

Taulukko 9. Arvioinnin tarkastelu verrattuna

TIS-tarkasteluun ja Genius Digital Diagnostics -jarjestelman tarkasteluun (Genius),
deskriptiivisen diagnoosin yhteenveto (kaikki tapaukset)

Herkkyys-%

Spesifisyys-%

Diagnoosin TIS Genius Ero TIS Genius Ero
kynnysarvo (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
luottamusvali) | luottamusvali) | luottamusvali) | luottamusvaili) | luottamusvili) | luottamusvili)
ASCUS+ 76,1 76,4 -0,24 91,9 90,1 1,77
(75,0, 77,2 %) (75,1, 77,6) (1,18, 0,69) (91,2, 92,5) (89,1, 91,2) (0,83, 2,7)
LSIL+ 80,9 80,9 -0,05 94,2 91,9 2,27
(79,7, 82,0) (79,2, 82,6) (-1,67,1,57) (93,7, 94,6) (91,2, 92,6) (1,74, 2,80)
ASC-H+ 82,2 83,8 -1,63 95,0 92,3 2,75
(80,8, 83,6) (82,8, 84,9) (-3,46, 0,20) (94,7, 95,4) (91,7, 92,8) (2,18, 3,32)
HSIL+ 76,9 78,5 -1,62 96,9 94,7 2,17
(74,9, 78,9) (76,3, 80,7) (-4,57,1,33) (96,6, 97,1) (94,0, 95,4) (1,56, 2,79)

Taulukoissa 10—-17 esitetaan Genius Digital Diagnostics -jarjestelman tarkastelun ja manuaalisen
tarkastelun suorituskyky seuraaville Bethesda-jarjestelman tarkeille deskriptiivisen diagnoosin
luokille: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, sydpd ja UNSAT arviointipaneelin maarittdmina.
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Taulukko 10. "Todellisten negatiivisten” (NILM) kontingenssitaulu

(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)

Arvioitu NILM-kokonaisdiagnoosi

Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun

Manuaalinen

UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 8 16 0 0 0 0 0 0
NILM 7 2881 59 10 3 13 0 3
ASCUS 0 94 24 1 1 1 2 0
AGUS 0] 18 2 0 0 0 1 0
Genius
LSIL 0 16 17 0 15 1 0 0
ASC-H 1 34 16 0 2 1 5 0
HSIL 1 16 13 0 3 10 10 0
Syopa 0 3 1 3 0 1 0 4
Taulukko 11. "Todellisten ASCUS-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu ASCUS-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun
Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 2 2 0 0 0 0 0 0
NILM 1 346 62 1 8 9 2 0
ASCUS 0] 52 52 0 15 4 1 0
AGUS 1 2 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 14 32 0 22 1 0 0
ASC-H 0 8 12 1 6 7 0 0
HSIL 0 6 8 0 7 3 7 0
Syopa 0 0 1 0 0 0 1 0
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Taulukko 12. "Todellisten AGUS-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu AGUS-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun

Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 1 2 0 0 0] 0 0 0
NILM 0 16 2 0 0 2 1 0
ASCUS 0 1 1 0 0 0 1 0
AGUS 0 0 0 0 0 1 0 3
Genius
LSIL 0 0 2 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 2 0 0 1 0 1 0
Syopa 0 0 0 2 0 0 0 0
Taulukko 13. "Todellisten LSIL-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu LSIL-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun
Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 0 0] 0 0 0 0 0 0
NILM 0 31 31 0 15 0 1 0
ASCUS 0] 21 56 0 58 4 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 23 56 0 360 2 7 0
ASC-H 0] 2 10 0 21 10 4 0
HSIL 0 1 12 0 49 1 45 1
Syopa 0] 0 0 0 1 0 1 1
Genius™ Digital Diagnostics -jarjestelma  Kayttdohjeet ~ Suomi  AW-24823-1701 Rev. 001 8-2021 16/32




Taulukko 14. "Todellisten ASC-H-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu ASC-H-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun

Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 0] 0 1 0 0 0 0 0
NILM 1 27 4 0 0 5 4 0
ASCUS 0] 1 1 0 1 3 2 0
AGUS 0] 1 1 0 0 1 0 0
Genius
LSIL 0 1 1 0 3 0 0 0
ASC-H 0 5 9 1 3 10 3 0
HSIL 1 4 7 2 1 4 14 0
Syopa 0 0] 0 1 1 0 1 4
Taulukko 15. "Todellisten HSIL-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu HSIL-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun
Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 0] 0 1 0 0 0 0 0
NILM 0 8 1 2 0 7 14 1
ASCUS 0] 2 3 1 1 5 14 0
AGUS 0 1 2 1 0 3 4 0
Genius
LSIL 0 0] 0 0 18 1 6 0
ASC-H 0 2 8 0 10 17 37 4
HSIL 0] 1 19 7 25 66 396 25
Syopa 0 1 3 0 0 1 17 8
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Taulukko 16. "Todellisten syopaarvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu syéovan kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun

Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 0 0] 0 0 0] 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 3
ASCUS 0 0] 0 0 0 0 0 0
AGUS 0] 1 0 1 0 0 1 4
Genius
LSIL 0 0 0 0 0] 0 0 0
ASC-H 0 0 1 0 1 1 0 0
HSIL 0 0 0 0 0 2 16 1
Syopa 0 0 0 1 0 1 5 69
Taulukko 17. "Todellisten UNSAT-arvojen” kontingenssitaulu
(yhdistettyna kaikille tutkimuspaikoille)
Arvioitu UNSAT-kokonaisarvo
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun
Manuaalinen
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Syopa
UNSAT 42 14 0 0 0 0 0 0
NILM 7 25 1 0 0 0 0 0
ASCUS 2 1 0 0 0 0 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 2 0
Genius
LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 1 0 1 0 0 1 0 0
HSIL 0 0 0 0 0 0 1 0
Syopa 0 1 0 0 0 0 0 0
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Taulukossa 18 esitetddn Genius Digital Diagnostics -jarjestelman tarkastelun ja manuaalisen
tarkastelun suorituskyky verrattuna arviointipaneelin arvioimaan diagnoosikynnysarvoon
seuraaville tarkeille deskriptiivisen diagnoosin kynnysarvoille: ASCUS+, LSIL+, ASC-H+ ja HSIL+.

Taulukko 18. Kontingenssitaulu (kaikille tutkimuspaikoille yhdistettyna)
Arvioitu kokonaisarvo verrattuna manuaaliseen tarkasteluun ja
Genius Digital Diagnostics -jarjestelmaan

Kokonaisarviointi Manuaalinen tarkastelu Genius-tarkastelu
Diagnoosin kynnysarvo Positiivinen Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 1956 232 1943 325
ASCUS+
Negatiivinen 590 3062 603 2969
Positiivinen 1435 189 1472 325
LSIL+
Negatiivinen 385 3831 348 3695
Positiivinen 780 193 825 374
ASC-H+
Negatiivinen 206 4661 161 4480
Positiivinen 625 130 674 264
HSIL+
Negatiivinen 235 4850 186 4716

Taulukossa 19 esitetddn deskriptiivisen diagnoosin marginaaliset taajuudet hyvéanlaatuisille
solumuutoksille ja muille ei-neoplastisille 16yddksille kaikille tutkimuspaikoille yhdistettyind.
Sytoteknikko-patologipari luki jokaisen objektilasin kolme kertaa. Jokaisen objektilasin luki
ensin sytoteknikko ja sitten patologi.
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Taulukko 19. Arvioimattomat marginaaliset taajuudet — Deskriptiivisen diagnoosin
yhteenveto hyvanlaatuisille solumuutoksille (kaikille tutkimuspaikoille yhdistettyna)

Manuaalinen Genius-tarkastelu
tarkastelu
Objektilasien maara 5985 5985
Deskriptiivinen diagnoosi N % N %
Hyvéanlaatuiset solumuutokset 721 12,0 % 1035 17,3 %
Organismit:
Trichomonas vaginalis 71 1,2 % 103 1,7 %
Sieniorganismit, jotka sopivat Candida spp:hen 261 4,4 % 312 52 %
Flora s/o bakteerivaginoosin muutos 37 6,2 % 562 9,4 %
Bakteerit, jotka sopivat Actinomyces spp:hen 16 0,3% 54 0,9 %
Herpesvirukseen sopivat solumuutokset 2 0,0 % 3 0,1%
Muu infektio 0] 0,0 % 1 0,0 %
Muut ei-neoplastiset I6ydokset 451 7,5 % 522 8,7%
Tulehdukseen liittyvat reaktiiviset solumuutokset 229 3,.8% 280 4.7 %
Atrofia 199 33% 206 3,4 %
Sateilyyn liittyvat reaktiiviset solumuutokset 1 0,0 % 0 0,0 %
Ehkaisykierukkaan liittyvat reaktiiviset 0 0,0 % 0 0,0 %
solumuutokset
Hysterektomian jalkeinen rauhassolujen tila 1 0,0 % 2 0,0 %
> 45-vuotiaan naisen endometriumsolut 21 0.4 % 34 0,6 %

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalld oli hiukan suurempi taudinaiheuttajia (17,3 % vs. 12,0 %)
ja muita ei-neoplastisia 16ydoksia (8,7 % vs. 7,5 %) koskeva havaintoaste kuin manuaalisella
tarkastelulla; taudinaiheuttajien ja ei-neoplastisten |6yddsten havainnoinnin erot olivat
tilastollisesti merkittavia (P-arvo <0,001).
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Sytoteknikkojen tarkastelumaairit kliinisessa tutkimuksessa

Osana kliinista tutkimusta kunkin sytoteknikon kunkin tapauksen tarkastelemiseen kayttama aika
kirjattiin ylos. Taulukossa 20 esitetdan mediaani aikamaara sekd minimi- ja maksimiaika tapausta
kohden. Tutkimuksessa tarkasteluaika alkoi, kun sytoteknikko napsautti sisddnpdasytunnusta,

ja paattyi, kun sytoteknikko napsautti Viimeistele tarkastelu -painiketta.

Taulukko 20. Sytoteknikon (CT) tarkastelumaarat, aika tapausta kohden,
Genius Cervical -tekodlyn kliininen tutkimus

Mediaani Lyhyin Pisin
Paikka Tarkastelija tarkasteluaika tarkasteluaika tarkasteluaika
tapausta kohden tapausta kohden tapausta kohden
(minuuttia:sekuntia) | (minuuttia:sekuntia) | (tuntia:minuuttia:sekuntia)*
Paikka 1 CT-1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57
CT-3 00:46 00:06 27:18
Paikka 2 CT-1 01:14 00:15 1:10:36
CT-2 01:46 00:18 29:28
CT-3 01:39 00:06 32:15
Paikka 3 CT-1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55
CT-3 01:32 00:24 13:31
Paikka 4 CT-1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41
CT-3 01:15 00:32 26:38
Yhdistetty 01:20 00:06 1:10:36

*Sytoteknikon toimintaa ei erityisesti seurattu kliinisessa ymparistossa. Tarkastelun aikavalit
ilmoitetaan tapauksen avaamisen aikaleimasta tapauksen sulkemisaikaleimaan, ja ne saattavat
sisdltaa tarkasteluaseman ulkopuolella vietettya aikaa.

Padtelma

Genius Digital Diagnostics -jarjestelman herkkyys ja spesifisyys ThinPrep-jarjestelmilld prosessoitujen
objektilasien tarkastelulle ovat vahintdan yhta hyvia kuin samojen lasien manuaalisen tarkastelun
herkkyys ja spesifisyys. Genius Digital Diagnostics -jarjestelman herkkyys on parempi kuin
manuaalisen tarkastelun herkkyys epdanormaalien solujen havaitsemiselle LSIL+-, ASC-H+- ja HSIL+
-diagnoosikynnysarvoissa.
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SYTOTEKNIKKOJEN SEULONTA-AIKATUTKIMUS (SISAINEN TUTKIMUS)

Hologic suoritti sisdisen tutkimuksen sytoteknikkojen (CT) seulontaméaarien luonnehtimiseksi
Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalld, kun heille esitettiin kliinisia gynekologisia naytteits,
joiden diagnoosi vaihteli. Tutkimus pyrki myds luonnehtimaan sytoteknikkojen seulonnan
tarkkuutta ndiden objektilasien manuaalisen tarkastelun arvioitujen tulosten perusteella.

Tuhatseitseménsataaneljgkymmentéanelja (1744) kliinisista naytteistd saatua objektilasia oli
kaytettavissa tassa tutkimuksessa sytoteknikkojen tarkasteluun Genius-tarkasteluasemalla.
Objektilasit kuvattiin kahdella digitaalisella Genius-kuvageneraattorilla. Kymmenen sytoteknikkoa
tarkasteli saatuja tapauskuvia viiden 8-tuntisen ty6paivan ajan. Tapauskuvat esitettiin
sytoteknikoille valmiiksi satunnaistetussa jarjestyksessa koko viiden paivan tyéskentelyn ajan.
Kaikki sytoteknikot saivat saman satunnaistetun tapausjarjestyksen. Diagnoositulokset tallennettiin
sdhkoiselle tapauksen ilmoituslomakkeelle (CRF), ja sytoteknikkojen tarkasteluajat tallennettiin
Genius Digital Diagnostics -jarjestelman ohjelmistoon seulontamé&érien arviointia varten.

Tama tutkimus osoitti, ettd sytoteknikoille on mahdollista saavuttaa noin yhden minuutin
tarkastelunopeus tapausta kohden kayttamalla Genius Digital Diagnostics -jarjestelmaa ja
ettei seulontanopeuksilla ollut vaikutusta diagnoosin tarkkuuteen.

Taman tutkimuksen tulokset esitetdaan taulukoissa 21-23.

Taulukossa 21 nékyy aika, jonka kukin sytoteknikko kaytti sisdisessa tutkimuksessa kunkin
tutkimustapauksen tarkasteluun. Siinad esitetdan mediaani aikamaéara tapausta kohden seka
sytoteknikkojen minimi- ja maksimitarkasteluaika. Mainitut sytoteknikkojen tarkasteluajat
vastaavat tapauksen avaamisen ja sulkemisen vélistd aikaa Genius-tarkasteluasemille
tallennettuina. Tutkimuksen ohjeiden mukaisesti tdhan kuuluu diagnoosin tallentamisaika
sahkdiselle tapauksen ilmoituslomakkeelle.

Taulukko 21. Sytoteknikkojen (CT) tarkastelunopeudet, aika tapausta kohden
Sisdinen tutkimus

Mediaani Lyhyin Pisin

Tarkastelija tarkasteluaika Tarkasteluaika Tarkasteluaika

tapausta kohden tapausta kohden tapausta kohden
(minuuttia:sekuntia) (minuutit:sekunnit) (minuutit:sekunnit)

CTA1 01:03 00:17 07:04
CT-2 01:03 00:16 06:44
CT-3 01:02 00:19 05:41
CT-4 00:56 00:18 07:27
CT-5 00:51 00:28 04:42
CT-6 00:56 oo 10:29
CT-7 01:02 00:18 05:16
CT-8 00:47 00:06 13:32
CT-9 00:51 00:09 14:14
CT-10 00:44 00:13 07:21
Yhdistetty 00:55 00:06 14:14
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Diagnoositulokset kerattiin kunkin sytoteknikon valmiista tarkastelutietueesta. Diagnoosituloksia
sovellettiin Bethesda-jarjestelman mukaisesti kolmeen kliinisesti merkittdavdan kynnysarvoon:
ASCUSH+/-, LSIL+/- tai ASC-H+/-. Taulukossa 22 esitetadn herkkyys- ja spesifisyystulokset
kullekin sytoteknikolle verrattuina arvioituun "totuuteen” suhteessa kuhunkin kynnysarvoon.
Diagnoosin "totuus” maaritetdan Genius Cervical -tekoalyn kliinisessa tutkimuksessa saatujen
arvioitujen tulosten perusteella.

Taulukko 22. Herkkyys- ja spesifisyysyhteenveto kaikille sytoteknikoille
verrattuna kliinisiin kynnysarvoihin
(sisdinen tutkimus)

Mediaani Herkkyys Spesifisyys
tarkasteluaika
Sytoteknikko tapausta

(CT) A ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H+/- | ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H +/-

(minuuttia:

sekuntia)
CTA1 01:03 77,0 % 81,0 % 80,1% 925 % 92,6 % 93,2 %
CT-2 01:03 79,0 % 86,0 % 85,1% 89,9 % 87,6 % 90,8 %
CT-3 01:02 83,5% 84,2 % 88,1% 88,4 % 89,9 % 91,2 %
CT-4 00:56 78,8 % 85,8 % 92,3% 90,1% 88,6 % 87,2 %
CT-5 00:51 52,2 % 49,7 % 33,8 % 97,6 % 97,7 % 98,9 %
CT-6 00:56 80,1 % 85,7 % 88,1% 88,7 % 88,1% 87,7 %
CT-7 01:02 67,4 % 751% 77,9 % 94.1% 93,8 % 94,7 %
CT-8 00:47 80,4 % 86,4 % 86,4 % 88,9 % 89,9 % N1 %
CT-9 00:51 78,2 % 82,1% 83,5% 88,2 % 87,2 % 89,7 %
CT-10 00:44 64,0 % 72,3 % 71,5 % 94,7 % 93,6 % 95,0 %

Huomautus: Tassé taulukossa oleviin herkkyys- ja spesifisyystuloksiin ei lisdtty objektilaseja, jotka
sytoteknikon ndkemyksen tai arviointitulosten mukaan katsottiin epatyydyttaviksi tarkastelua varten.

Kuvassa 2 on graafinen esitys tapauksen tarkasteluajan mediaanin ja diagnoosin suorituskyvyn
vélisestd suhteesta ASCUS +/- -kynnysarvossa.
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Kuva 2. Sytoteknikon tarkasteluaika verrattuna herkkyyteen/spesifisyyteen
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Tapauksen tarkasteluajan mediaani (h:min:s per obkjektilasi)

Kuvassa 3 esitetddn diagnoosin yhteensopivuus arvioidun totuuden kanssa ASCUS +/-
-kynnysarvossa yksittdisten sytoteknikkojen tapaustarkasteluaikojen funktiona kaikille

tutkimuksen sytoteknikoille.

Kuva 3. Yhteensopivuus arvioidun totuuden kanssa verrattuna
sytoteknikon tarkasteluaikaan (sisdinen tutkimus)
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ASCUS +/- yhteensopivuus
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Kaikkien kymmenen sytoteknikon tutkimustapausten riittavyystuloksia verrattiin arvioidun
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riittdvyyden tuloksiin. Taulukossa 23 esitetdan vertailun tulokset.
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Taulukko 23. Tapausten riittavyyden kontingenssitaulu — kaikkien
kymmenen sytoteknikon yhdistetyt tulokset
(sisdinen tutkimus)

Arvioitu tulos

Tyydyttava Epatyydyttava
Genius Digital Diagnostics - b 15772 n3
jarjestelman tulos Epétyydyttava 105 a1

Tuloksista ndkyy 98,6 %:n yhdenmukaisuus kaikille Genius Digital Diagnostics -jarjestelmén
riittdvyystarkastelun tuloksille verrattuna arvioidun riittdvyyden tuloksiin, ja 1,2 %:n
epéatyydyttavyysarvo seka Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalle ettd arvioiduille tuloksille.

Tama tutkimus osoitti, ettd sytoteknikkojen tarkastelunopeudet Genius Digital Diagnostics
-jarjestelman tapauskuvien tarkastelulle ovat suuremmat kuin muille tarkastelumenetelmille,

joita ovat esimerkiksi manuaalinen tarkastelu tai ThinPrep-kuvajarjestelmalla (TIS) tarkastelu.

Sytoteknikkojen mediaani tapaustarkastelunopeus oli 1 minuutti tapausta kohden
(minimi 44 sekuntia ja maksimi 63 sekuntia tapausta kohden).

Tutkimusnopeuksien odotetaan olevan alhaisempia kuin tosimaailman tarkastelunopeudet,

koska taman tutkimuksen kliininen potilasryhma oli erityisen haastava (noin 50 %:n ep&normaali
nopeus). Tarkasteluaikojen analyysi tapausta kohden osoitti, ettd tarkastelut kestivat pitempaéan
epanormaaleille (ASCUS+) tapauksille normaaleihin (ASCUS-) tapauksiin verrattuina mediaanien
vertailuaikojen ollessa 1:09 (yksi minuutti, yhdeksan sekuntia edellisille) ja 0:46 (neljdkymmenta-

kuusi sekuntia) jalkimmaisille.

Naytteiden riittavyystulokset osoittivat suurta yhteensopivuutta arvioitujen riittavyystulosten
ja Genius Digital Diagnostics -jarjestelman riittdvyystulosten valilla kulllekin sytoteknikolle ja
kaikille sytoteknikoille yhteensa (98,6 %:n yhteensopivuus). Myods epatyydyttavat nopeudet
olivat odotetuilla tasoilla (noin 1,2 % yleensa ottaen) arvioitujen ja Genius Digital Diagnostics
-jarjestelman tarkastelutulosten valilla.
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SYTOTEKNIKKOJEN SEULONTANOPEUDET: TYOMAARAA KOSKEVA OHJEISTUS

CLIA maarittdd tyomaaraksi enintdaan 100 tapausta vahintdan 8 tunnin tyopaivan aikana.

Tama tarkoittaa 100 tapauksen tayttda manuaalista tarkastelua. Genius Cervical -tekodlyn
kliinisessa tutkimuksessa ja sytoteknikkojen seulonta-aikoja koskevassa sisdisesséa
tutkimuksessa sytoteknikot tekivat tapausten tarkkoja diagnooseja tehokkaammin kayttamalla
jarjestelman esittamia digitaalisia kuvia kuin tapausten tdyttd manuaalista tarkastelua.

Kuvassa 4 verrataan kliinisestad seka sisdisesta tutkimuksesta saatuja sytoteknikkojen mediaaneja
tarkastelunopeuksia arvioidun totuuden diagnoosin yhteensopivuuden herkkyyteen ASCUS+/-
-kynnysarvossa.

Kuva 4. Sytoteknikon tarkasteluaika verrattuna herkkyyteen
(kliininen tutkimus ja sisdinen tutkimus)
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Tapauksen tarkasteluajan mediaani (h:min:s per obkjektilasi)

Kuvassa 5 verrataan kliinisestd seka sisdisesta tutkimuksesta saatuja sytoteknikkojen mediaaneja
tarkastelunopeuksia arvioidun totuuden diagnoosin yhteensopivuuden spesifisyyteen ASCUS+/-
-kynnysarvossa.
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Kuva 5. Sytoteknikon tarkasteluaika verrattuna spesifisyyteen
(kliininen tutkimus ja sisdinen tutkimus)
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Tapauksen tarkasteluajan mediaani (h:min:s per obkjektilasi)

Kummassakin tutkimuksessa sytoteknikon tapauksen tarkasteluun kayttama aika Genius Digital
Diagnostics -jarjestelmalld ei muuttanut arvioidun diagnoosituloksen yhteensopivuusmé&éaraé
ASCUS+/- -kynnysarvossa.

“Objektilasin vastaavuuden” tekija laskettiin sytoteknikkojen tarkastelunopeuksista kliinisessa
tutkimuksessa (taulukko 20) ja sytoteknikkojen seulonta-aikoja koskevasta sisdisesta
tutkimuksesta (taulukko 22).

CLIA:n paivakohtainen 100 tapauksen raja-arvo tdaydellda manuaalisella tarkastelulla (FMR)
vastaa 4,8 minuuttia objektilasia kohden 8-tuntisen paivan aikana.

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla tehdyista tutkimuksista keratyissa tapaustarkastelutiedoissa
kunkin sytoteknikon mediaani tarkastelunopeus vaihteli 28 sekunnista (0,5 minuutista) 1 minuuttiin,
59 sekuntiin (2 minuutiin). Tutkimuksissa kerattyjen tapaustarkastelutietojen perusteella havaittu
mediaani tarkastelunopeus oli kliinisessa tutkimuksessa 1 minuutti, 20 sekuntia (1,33 minuuttia)
objektilasia kohden ja sisdisessa tutkimuksessa 55 sekuntia (0,92 minuuttia) objektilasia kohden.
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Yhdistettyna sytoteknikkojen tarkastelunopeuden voidaan olettaa olevan noin 1,2 minuuttia
objektilasia kohden eli neljdannesosa ajasta, joka tarvitaan tdyteen manuaaliseen tarkasteluun
(FMR) mikroskoopilla. T&man seurauksena ”"objektilasia vastaava” suositus tapaustarkastelulle
Genius Digital Diagnostics -jarjestelmélld on seuraavanlainen:

1 Genius Digital Diagnostics -jarjestelman tapaus = CLIA:n objektilasin vastaavuus 0,25

Esimerkki Genius Digital Diagnostic -jarjestelmalla ThinPrep-papakokeiden tarkasteluun
kuluvasta tyomaarasta:

200 Genius Digital -jarjestelman tapaustarkastelua = 50 objektilasia
(200 x 0,25 =50)

Seulottujen objektilasien kokonaismaara: 50

Huomautus: KAIKILLA laboratorioilla pitda olla selkea vakiintunut toimintamenetelma tydmaaran
laskemismenetelm&n dokumentointia ja tydmaararajojen maarittamista varten.

Teknisen valvojan vastuulla on arvioida ja maarittaa yksittaisten sytoteknikkoken tyémadararajat
laboratorion kliinisen suorituskyvyn perusteella. CLIA '88:n mukaan nama tyomaararajat pitaa
arvioida uudelleen kuuden kuukauden vélein.

MUIDEN KUIN GYNEKOLOGISTEN NAYTTEIDEN TUTKIMUS

Objektilaseille, jotka sopisivat muuten manuaaliseen visualisointiin tavanomaisella
mikroskooppitutkimuksella, suoritettiin yksi laboratoriotutkimus tarkoituksena osoittaa, etta
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma esittda kuvia muista kuin gynekologisista tapauksista.
Tutkimuksessa verrattiin sytoteknikon Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla tarkastelemien
tapausten tuloksia sytoteknikon samojen tapausten objektilasien mikroskoopilla tarkastelusta
saatuihin tuloksiin (manuaalinen tarkastelu).

Neljasataa (400) ThinPrep-objektilasia, mukaan lukien joukko muita kuin gynekologisia
naytetyyppejd, otettiin mukaan tutkimukseen. Tutkimus sisélsi seuraavat naytetyypit: perdaukon
papakoe, nesteet, ohutneulanaytteet (FNA), hengitystie/lima ja virtsa. Naytteet olivat sekoitus
normaaleja, epanormaaleja ja ei-diagnoositapauksia luovutettujen ndytteiden laboratoriotulosten
mukaan. Objektilasit arvioitiin kdyttden manuaalista mikroskooppia vertailuna. Objektilasit
kuvattiin digitaalisella Genius-kuvageneraattorilla. Kahden viikon puhdistusjakson jalkeen
tapauskuvat arvioitiin tunnistusharhan vahentamiseksi Genius-tarkasteluasemalla.
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Muut kuin gynekologiset tutkimuksen tulokset

Taulukossa 24 esitetdan naytteiden diagnoosiseulonnan kokonaistulokset.

Taulukko 24. Yhteensopivien parien diagnoosiluokat, muut kuin gynekologiset naytteet

Manuaalinen
Epanormaali Normaali Ei-diagnoosi
" Epdnormaali 147 23 0
'g Normaali 11 196 8
o Ei-diagnoosi 0 0 14

Tutkimustietojen lisdanalyysi suoritettiin objektilasien Genius-tapaustarkastelun ja manuaalisen
tarkastelun diagnoosien vertailemiseksi objektilaseille, joita voitiin diagnosoida. Tulokset
esitetdan taulukossa 25.

Taulukko 25. Epdanormaalien tapausten diagnoosien osuudet,
muut kuin gynekologiset naytteet

Osuus 95 %:n luottamusvali
Manuaalinen tarkastelu 0,419 (0,370, 0,470]
Genius Digital -tarkastelu 0,451 [0,401, 0,501]
Ero, Genius - manuaalinen 0,032 [-0,004, 0,062]

Tutkimustiedot osoittavat, ettd epdnormaalien tapausten osuudet muiden kuin gynekologisten
naytteiden sekoituksessa ovat yhta suuria, kun ne arvioidaan Genius Digital Diagnostics -
jarjestelmalla ja manuaalisella tarkastelulla. Siksi muut kuin gynekologiset sytologiandytteet
voidaan tarkastella luotettavasti diagnoosiarviointia varten kayttamalld Genius Digital Diagnostics
-jarjestelmé&a.
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PAATELMAT

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla suoritettujen tutkimusten tiedot osoittavat, etta
Genius Digital Diagnostics -jarjestelma Genius Cervical -tekodlyalgoritmin kanssa kaytettyna
on tehokas apu ThinPrep® -papakoelaseilla tehdysséd kohdunkaulan sydvan seulonnassa, jossa
pyritdan tunnistamaan epéatyypillisia soluja, kohdunkaulan muutoksia, kuten esiastevaurioita
(lievia levyepiteelimuutoksia, vaikeita levyepiteelimuutoksia) ja karsinoomia seka kaikkia

muita sytologisia kriteereitd, mukaan lukien adenokarsinooma, siten kuin ne on maaritelty
kohdunkaulan irtosolututkimusta koskevissa suosituksissa (The Bethesda System for Reporting
Cervical Cytology).

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalld suoritetuista tutkimuksista saadut tiedot osoittivat
suurempaa herkkyyttd Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla ja Genius Cervical -
tekodlyalgoritmilla kuin manuaalisella tarkastelulla tapauksissa, joiden diagnoosi oli HSIL+ ja
vaikeammat muutokset. HSIL+ -tapauksien herkkyyden liséys oli 5,7 % kaikille tutkimuspaikoille
yhteensa. Tiedot osoittivat vaarien negatiivisten tulosten 20 %:n vahennyksen tapauksissa,
joiden diagnoosi oli HSIL+ ja vaikeammat muutokset.

Genius Digital Diagnostics -jarjestelmalla suoritetuista tutkimuksista saadut tulokset osoittivat,
ettd seulonta-aika lyhenee vaikuttamatta haitallisesti diagnoosin tarkkuuteen, mikd on osaltaan
vaikuttanut tydmaararajan suositukseen 400 tapausta vahintdan 8-tuntisen tyopéaivan aikana.

Sisdisten tutkimusten tiedot osoittavat, ettd Genius Digital Diagnostics -jarjestelma tarjoaa kuvia,
joita voidaan tarkastella luotettavasti muiden kuin gynekologisten sytologianaytteiden
diagnostista arviointia varten.

TARVITTAVAT VARUSTEET

TOIMITETUT VARUSTEET

e Digitaalinen Genius-kuvageneraattori
o Digitaalinen kuvageneraattori
o Digitaalisen kuvageneraattorin tietokone
o Objektilasitelineet
e Genius-tarkasteluasema
o Naytto
o Tarkasteluaseman tietokone*
e Genius-kuvanhallintapalvelin
o Palvelin*
o Verkkokytkin

*Joissakin jarjestelman kokoonpanoissa laboratorio voi toimittaa tarkasteluaseman tietokoneen,
johon Hologic asentaa Hologicin toimittaman ndytdonohjaimen. Joissakin jarjestelman
kokoonpanoissa laboratorio voi toimittaa palvelinlaitteiston.
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TARVITTAVAT VARUSTEET, JOTKA EIVAT SISALLY TOIMITUKSEEN

e Objektilasien varjayspidikkeet
e Naytto, ndppdimistd ja hiiri kuvanhallintapalvelinta varten
o Nappaimisto ja hiiri kullekin tarkastusasemalle

SAILYTYS

e Katso ohjeet digitaalisen kuvageneraattorin kayttdoppaassa olevista teknisista tiedoista.
e Tuotteisiin voi liittya sdilytystad koskevia lisdvaatimuksia. Katso ohjeet palvelimen,
nayttdjen ja tietokoneiden mukana toimitetuista asiakirjoista.

LAHDELUETTELO

1. Nayar R, Wilbur DC. (eds), The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology:
Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. 3rd ed. Cham, Switzerland: Springer: 2015

TEKNISTA PALVELUA KOSKEVAT TIEDOT JA TUOTETIEDOT

Genius Digital Diagnostics -jarjestelman kayttoon liittyvaa teknistd palvelua ja apua varten ota
yhteytta Hologiciin:

Puhelin:  1-800-442-9892
Faksi: 1-508-229-2795
Yhdysvaltojen ulkopuolella ota yhteytta 1-508-263-2900.

Sahkoposti: info@hologic.com
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