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A. NAMJENA

ThinPrep™ Integrated Imager poluautomatski je instrument koji koristi racunalnu tehnologiju snimanja
kako bi pomogao u primarnom probiru karcinoma vrata maternice na stakalcima za PAPA test ThinPrep
za prisutnost atipicnih stanica, cervikalne neoplazije, ukljucujuci prekursorske lezije (skvamozne
intraepitelne lezije niskog stupnja, skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja), i karcinoma, kao

i svim drugim citoloSkim kriterijima definiranim sustavom The Bethesda System for Reporting Cervical
Cytology'. Za profesionalnu uporabu.

B. SAZETAK I OBJASNJENJE SUSTAVA

ThinPrep Integrated Imager je automatski sustav za snimanje i pregled slike koji se koristi sa stakalcima
za PAPA test ThinPrep. Kombinira tehnologiju snimanja kako bi se identificirala mikroskopska polja
od interesa za dijagnostiku s automatiziranim faznim pomicanjem mikroskopa kako bi se locirala ta
polja. U rutinskoj uporabi ThinPrep Integrated Imager odabire 22 vidna polja koja citotehnolog treba
pregledati. Nakon pregleda tih vidnih polja citotehnolog ¢e ili dovrsiti dijagnozu ako se ne utvrde
abnormalnosti ili pregledati cijelo stakalce ako se utvrde bilo kakve abnormalnosti. ThinPrep Integrated
Imager takoder omogucuje fizicko oznacavanje lokacija od interesa za citopatologa.

C. NACELA RADA

ThinPrep Integrated Imager kombinirani je sustav koji primjenjuje kompjuteriziranu analizu slike

1 automatiziranu lokaciju mikroskopa kako bi pomogao citotehnologu ili patologu da identificiraju
najvaznija podrucja na stakalcu. Stakalca koja se upotrebljavaju s ovim sustavom moraju se prvo pripremiti
na procesoru ThinPrep™ Genesis™, sustavu ThinPrep™ 2000 ili procesorima ThinPrep™ 5000 i obojati
bojilom ThinPrep™. Integrirani instrument za snimanje ThinPrep Integrated Imager moze se upotrebljavati
kao konvencionalni mikroskop kada se ne upotrebljava za snimanje sa sustavom ThinPrep™.

ThinPrep Integrated Imager snima cijeli stanicni razmaz na stakalcu za otprilike 90 sekundi. Sustav
prikuplja i obraduje podatke snimanja iz stakalaca kako bi identificirao dijagnosticki relevantne stanice
ili skupine stanica na temelju slikovnog algoritma koji razmatra svojstva stanica i stani¢no zatamnjenje.
Tijekom snimanja stakalaca biljezi se alfanumericki identifikator pristupa stakalcu te se u sustavu
pohranjuju x i y koordinate 22 polja interesa.

Nakon obrade slike instrument funkcionira kao automatizirani mikroskop na kojem se pripremaju

22 polja koja sadrzavaju stanice od vaznosti za pregled citotehnologa. Citotehnolog koristi kontrolu
pregleda ili zaslon osjetljiv na dodir za detaljan pregled svakog vaznog polja (Automatsko lociranje).
Osim toga, opseg pregleda omogucuje metodu za automatizirano oznacavanje objekata za daljnji pregled.
Ako citotehnolog utvrdi da bilo koje od tih vidnih polja sadrzava abnormalne objekte, polje se moze
oznaciti elektronicki. Integrated Imager vodit ¢e citotehnologa kroz pregled cijelog stani¢nog razmaza

za bilo koje stakalce koje je imalo elektronicki oznacena vidna polja (Automatsko oznacavanje).

Citotehnolog utvrduje primjerenost uzorka i prisutnost infekcija tijekom pregleda 22 vidna polja koja
prikazuje ThinPrep Integrated Imager. Za odredivanje primjerenosti uzorka moze se upotrijebiti bilo
koja od dvije metode. Prva metoda je brojanje stanica i odredivanje prosje¢nog broja stanica u 22 vidna
polja koja prikazuje Imager. Druga metoda je brojanje i odredivanje prosje¢nog broja stanica u 10 vidnih
polja po promjeru stani¢nog razmaza. Bilo koja metoda omogucit ¢e citotehnologu da utvrdi je li na
stakalcu prisutan minimalan broj stanica, prema preporuci kriterija sustava Bethesda. Na kraju pregleda
stakalca citotehnolog ru¢no oznacéava elektroni¢ki oznac¢ene predmete na stakalcu. Informacije o
stakalcima pohranjuju se u raCunalnu bazu podataka ukljucujuéi koordinate x i y koje predstavljaju
elektroniCki oznacene lokacije, a status stakalca oznacen je kao ,,dovrSen”.
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Citotehnolog moze pregledati stakalce odmah nakon snimanja svakog stakalca (sekvencijalni modalitet)
ili, kao alternativni tijek rada za laboratorije, stakalca se mogu snimati u nizu, a koordinate pohraniti
u racunalnu bazu podataka za kasniji pregled citotehnologa ili patologa (skupni modalitet).

Sazetak sigurnosti i radnih svojstava za ovaj uredaj moze se pronac¢i na web-mjestu tvrtke Hologic na
hologic.com/package-inserts i u bazi podataka EUDAMED na ec.europa.cu/tools/eudamed.

U slucaju bilo kakvog ozbiljnog incidenta povezanog s ovim proizvodom ili komponentama koje se
s njime upotrebljavaju, prijavite to tehni¢koj podrsci tvrtke Hologic i nadleZznom tijelu na lokaciji
pacijenta i/ili korisnika.

D. OGRANICENJA

e Samo osoblje koje je odgovarajuce obu¢eno smije upravljati uredajem ThinPrep Integrated Imager.

e Za sva stakalca koja prolaze primarni automatizirani probir sustavom Integrated Imager potrebno je
ru¢no ponovno provjeravanje citotehnologa ili patologa za odabrana vidna polja.

e ThinPrep Integrated Imager indiciran je samo za uporabu s PAPA testom ThinPrep.

e ThinPrep Integrated Imager indiciran je samo za stakalca za PAPA test ThinPrep pripremljena
s pomocu procesora ThinPrep™ Genesis™, sustava ThinPrep™ 2000 i procesora ThinPrep™ 5000.
ThinPrep Integrated Imager nije indiciran za stakalca za PAPA test ThinPrep pripremljena s pomoc¢u
procesora ThinPrep™ 3000.

e Potrebno je upotrebljavati stakalca ThinPrep™ s referentnim oznakama.

e Stakalca se moraju obojati s pomocu bojila ThinPrep u skladu s primjenjivim protokolom bojenja
stakalaca za ThinPrep Integrated Imager.

e Prije postavljanja na sustav stakalca moraju biti Cista i bez krhotina.
e Pokrov stakalca treba biti suh i pravilno postavljen.
e Stakalca koja su slomljena ili loSe pokrivena ne smiju se koristiti.

e Stakalca koja se koriste s uredajem ThinPrep Integrated Imager moraju sadrzavati ispravno formatirane
identifikacijske podatke o pristupnom broju kao $to je opisano u priru¢niku za rukovatelja.

e Stakalca koja su ve¢ uspjesno snimljena sustavom Integrated Imager ne mogu se ponovno snimiti.

e Ucinkovitost sustava ThinPrep Integrated Imager s pomocu stakalaca pripremljenih iz ponovno
obradenih bocica s uzorcima nije procijenjena, stoga se preporucuje da se ta stakalca pregledaju rucno.

E. UPOZORENJA

e Integrated Imager stvara, koristi i moze zraciti radiofrekvencijsku energiju te moze uzrokovati
smetnje u radijskim komunikacijama.

e ThinPrep Integrated Imager mora instalirati ovlasteni servisni zastupnik tvrtke Hologic.

F. MJERE OPREZA

e Potreban je oprez prilikom postavljanja i skidanja staklenih stakalaca s uredaja ThinPrep Integrated
Imager kako bi se sprijecilo lomljenje stakalca i/ili ozljedivanje.

o Integrated Imager treba postaviti na ravnu i ¢vrstu povrSinu daleko od vibrirajucih strojeva kako bi
se osigurao pravilan rad.
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G. RADNA SVOJSTVA

Sustav ThinPrep Integrated Imager tehnoloski je sli¢an sustavu ThinPrep Imaging System.

Radna svojstva instrumenta ThinPrep Integrated Imager usporedivane su sa sustavom ThinPrep Imaging
System u multicentricnom klini¢kom ispitivanju. ThinPrep™ Imaging System usporeden je s ru¢nim
pregledom u zasebnom multicentricnom klinickom ispitivanju. Oba klinicka ispitivanja opisana su

u sljede¢im odjeljcima.

G.1 ThinPrep Imaging System u usporedbi s rucnim pregledom

Multicentri¢no klini¢ko ispitivanje u dvije skupine provedeno je u razdoblju od jedanaest

(11) mjeseci u &etiri (4) citoloSka laboratorija u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama?. Cilj ispitivanja
pod nazivom ,,Multi-Centre Trial Evaluating the Primary Screening Capability of the ThinPrep™
Imaging System” (Multicentri¢no ispitivanje za procjenu sposobnosti primarnog probira sustava
ThinPrep™ Imaging System) bio je pokazati da je rutinski pregled stakalaca za PAPA test ThinPrep
s pomocu sustava ThinPrep Imaging System ekvivalentan ru¢nom pregledu stakalaca ThinPrep za
sve kategorije upotrijebljene za citolosku dijagnozu (primjerenost uzorka i opisna dijagnoza) kako
je definirano kriterijima sustava Bethesda'.

Pristup ispitivanja s dvije skupine omogucio je usporedbu citoloske interpretacije (opisna dijagnoza
i primjerenost uzorka) iz jednog stakalca pripremljenog s pomocu instrumenta ThinPrep, prvo
pregledanog koristenjem standardne laboratorijske prakse za cervikalnu citologiju (rucni pregled),
a zatim nakon vremenskog odmaka od 48 dana pregledano je uz pomo¢ sustava ThinPrep Imaging
System (pregled instrumentom za snimanje). Dio stakalaca iz ispitivanja pregledao je i ocijenio
panel od tri (3) neovisna citopatologa kako bi se utvrdila konsenzusna dijagnoza. Konsenzusna
dijagnoza upotrijebljena je kao ,,zlatni standard” za istinu za procjenu rezultata ispitivanja.

G.11 Karakteristike laboratorija i karakteristike pacijenta

Od 10 359 ispitanika u ispitivanju, 9550 je ispunilo uvjete za uklju¢ivanje u analizu deskriptivne
dijagnoze. Tijekom ispitivanja 7,1 % (732/10 359) stakalaca nije se moglo ocitati na sustavu
Imager i za njih je bio potreban ru¢ni pregled tijekom trajanja skupine koja je pregledavana
sustavom Imager. Glavni je razlog za to bio prevelik broj mjehuri¢a zraka na stakalcima.
Dodatni ¢imbenici ukljucivali su probleme s fokusom, gustocu stakalaca, neuspjesno Citanje
identifikacije stakalaca, stakalca otkrivena izvan poloZzaja, vise stakalaca smjestenih unutar utora
za kasetu 1 stakalca koja su ve¢ snimljena. Citoloski laboratoriji koji su sudjelovali u ispitivanju
sastojali su se od Cetiri centra. Sve odabrane lokacije imale su veliko iskustvo u obradi

i evaluaciji ginekoloskih stakalaca ThinPrep i obucene su za uporabu sustava ThinPrep Imaging
System. Ispitivana populacija predstavljala je razli¢ite zemljopisne regije i populacije ispitanica
koje bi bile podvrgnute pregledu grlica maternice s pomoc¢u sustava ThinPrep Imaging System

u normalnoj klini¢koj uporabi. Te su lokacije ukljucivale i Zene koje su se rutinski pregledavale
(populacija za probir) i pacijentice s nedavnom prethodnom abnormalno$¢u vrata maternice
(populacija s uputnicom). Karakteristike lokacija provodenja ispitivanja sazete su u tablici 1.
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Tablica 1. Karakteristike lokacije

Lokacija 1 2 3 4
Probir populacije
. . . 88 % 82 % 90 % 94 %
(niskog rizika)
Populacija s uputnicom
. . . 12% 18 % 10 % 6 %
(visokog rizika)
Prevalencija HSIL+ 1,1 % 0,7 % 0,4 % 0,6 %
PAPA testovi
. o . 120 000 70 200 280 000 105 000
ThinPrep godiSnje
Broj citotehnologa 14 9 32 11
Broj citotehnologa u
C e . 2 2 2 2
ispitivanju
Broj citopatologa 6 5 6 14
Broj citopatologa u
s es . 1 2 1 2
ispitivanju
G.1.2 Procjene osjetljivosti i specificnosti deskriptivne dijagnoze

Skupina od tri neovisna citopatologa ocijenjivala je stakalca iz svih neskladnih (jedan stupanj

ili veca citoloska razlika) sluc¢ajeva deskriptivne dijagnoze (639), svih suglasno pozitivnih
slucajeva (355) i nasumiénog 5 %-tnog podskupa od 8550 negativnih suglasnih slucajeva (428).
Citopatolozi u ocjenjivackom povjerenstvu certificirani su od strane odbora, a svi su certificirani
subspecijalizacijom iz citopatologije. Njihovo iskustvo u citopatologiji bilo je od 6 do 12 godina.
Dvoje ocjenjivaca radi na sveucilistu, a jedan je iz privatnog medicinskog centra.

Koli¢ina za ustanove u kojima rade ocjenjivaci kretala se od 12 000 do 30 000 PAPA testova
ThinPrep godisnje.

Konsenzusna dijagnoza definirana je kao suglasnost najmanje 2 od 3 citopatologa. Sva stakalca
koja su poslana panelu citopatologa nisu identificirana po mjestu niti su na bilo koji nacin
poredana. Kada konsenzusnu dijagnozu nisu mogla utvrditi najmanje 2 od 3 citopatologa,

cijeli panel citopatologa pregledao je svaki slu¢aj istovremeno s pomocu mikroskopa s vise
glava kako bi utvrdio konsenzusnu dijagnozu.

Ocijenjeni rezultati upotrijebljeni su kao ,,zlatni standard” za definiranje sljede¢ih glavnih
»pravih” deskriptivnih dijagnostickih klasifikacija sustava Bethesda: negativno, ASCUS,
AGUS, LSIL, HSIL, karcinom plocastih stanica (SQ CA) i karcinom Zljezdanih stanica
(GL CA). Procjene osjetljivosti i specificnosti zajedno s 95 %-tnim intervalima pouzdanosti
izraCunate su za rucne preglede i preglede instrumentima za snimanje. Takoder su izraCunate
razlike u osjetljivosti i specifi¢nosti izmedu dvije skupine, zajedno s njihovim 95 %-tnim
intervalima pouzdanosti. Medu nasumic¢nim 5 %-tnim podskupom od 8550 slucajeva

(428 stakalaca) za koje je utvrdeno da su negativni u obje skupine i ocijenjeni, bilo je

425 ,stvarno” negativnih i 3 ,,stvarna” stakalca ASCUS. Tehnika viSestruke imputacije
upotrijebljena je za prilagodbu broja stvarno pozitivnih i stvarno negativnih sluc¢ajeva

za 8550 negativnih podudarnih slucajeva na temelju 5 % slucajeva koji su ocijenjeni?.
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Tablica 2 sazima procjene osjetljivosti i specificnosti deskriptivne dijagnoze s intervalima
pouzdanosti od 95 % skupno za sva mjesta za ,,stvarni” ASCUS+, LSIL+ i HSIL+.

Tablica 2. Ruéni pregled u usporedbi s pregledom instrumentom za snimanje,

saZetak deskriptivne dijagnoze

Osjetljivost Specifi¢nost
Prag Rutno f:f;f‘:njz Razlika Rutno f:f;la:nj: Razlika
o/ _ 3 o/ _ 3 o/ _ 3 o/ _ 3
(95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
75,6 % 82,0 % +6,4 % 97,6 % 97,8 % +0,2 %
ASCUS+ (od 72,2 % do (od 78,8 % do (0d 2,6 % do (0d 97,2 % do (0d 97,4 % do (od -0,2 % do
78,8 %) 84,8 %) 10,0 %) 97,9 %) 98,1 %) 0,6 %)
79,7 % 79,2 % -0,5 % 99,0 % 99,1 % +0,09 %
LSIL+ (0d 75,3 % do (0d 74,7 % do (0d -5,0 % do (0d 98,8 % do (0d 98,9 % do (0d -0,1 % do
83,7 %) 83,2 %) 4,0 %) 99,2 %) 99,3 %) 0.3 %)
74,1 % 79,9 % +5,8 % 99.4 % 99,6 % +0,2 %
HSIL+ (0d660%do | (0d722%do | (od-1,1%do | (0d992%do | (0d99,5%do | (od 0,06 % do
81,2 %) 86,2 %) 12,6 %) 99,6 %) 99,7 %) 0,4 %)
29,3 % 13,8 % -15,5% 99,5 % 99,8 % +0,3 %
UNSAT (0d 18,1 % do (0d 6,1 % do (0d -25,9 % do (0d 99,3 % do (0d 99,7 % do (0d 0,2 % do
42,7 %) 25,4 %) 5,0 %) 99,6 %) 99,9 %) 0,4 %)

Rezultati prikazani u tablici 2 pokazuju da je za ASCUS+ povecanje osjetljivosti pregled
instrumentom za snimanje u odnosu na rucni pregled bilo statisti¢ki znacajno s donjom
granicom 95 %-tnog intervala pouzdanosti od 2,6 % za sve lokacije zajedno. Uocena razlika
izmedu osjetljivosti za ASCUS+ varirala je medu mjestima od -2,8 % s 95 %-tnim intervalom
pouzdanosti (-10,6 %; 5,0 %) do +14,4 % s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti (8,2 %; 20,5 %).
Razlika u rezultatima specifi¢nosti izmedu pregleda instrumentom za snimanje 1 rucnog
pregleda nije bila statisticki znacajna s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti od -0,2 % do

+0,6 %. UocCene razlike izmedu specifi¢nosti varirale su izmedu lokacija od -0,3 % do +0,4 %.

Rezultati predstavljeni u tablici 2 pokazuju da razlika izmedu osjetljivosti skupina
pregledavanih instrumentom za snimanje i rucnim pregledom za LSIL+ za sve lokacije

zajedno nije bila statisticki znacajna s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti od -5,0 % do +4,0 %.
Uocena razlika izmedu osjetljivosti za LSIL+ varirala je medu mjestima od -6,3 % s 95 %-tnim
intervalom pouzdanosti od (-14,7 %; 2,1 %) do +8,1 % s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti
(-4,0 %; 20,1 %). Razlika u rezultatima specifi¢nosti izmedu pregleda instrumentom za
snimanje 1 rucnog pregleda nije bila statisticki znacajna s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti
od -0,1 % do +0,3 %. Uocene razlike izmedu specifi¢nosti varirale su izmedu lokacija od

-0,4 % do +0,6 %.

Rezultati predstavljeni u tablici 2 pokazuju da razlika izmedu osjetljivosti skupina pregledavanih
instrumentom za snimanje i rucnim pregledom za HSIL+ za sve lokacije zajedno nije bila
statisticki znacajna s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti od -1,1 % do +12,6 %. Uocena razlika
izmedu osjetljivosti za HSIL+ varirala je medu lokacijama od -2,5 % s 95 %-tnim intervalom
pouzdanosti (-15,4 %; 10,4 %) do +13,6 % s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti (-0,7 %; 28,0 %).
Povecanje u rezultatima specifi¢nosti pregleda instrumentom za snimanje u odnosu na rucni
pregled bila je statisticki znaCajna s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti od -0,06 % do +0,4 %.

Uocene razlike izmedu specifi¢nosti varirale su izmedu lokacija od -0,1 % do +0,7 %.
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Tablica 3 prikazuje podatke o neocijenjenim granicnim ucestalostima za benigne stani¢ne
promjene za sve lokacije zajedno.

Tablica 3. Neocijenjene grani¢ne ucestalosti — saZetak deskriptivne dijagnoze
za benigne stani¢ne promjene — sve lokacije skupno

Rucni pregled Preglz;l ;Eislt;gnmjzntom
Broj pacijenata: 9550 9550
Deskriptivna dijagnoza N % N %
Benigne stani¢ne promjene: 405 4,2 293 3,1
Infekcija:

Trichomonas vaginalis 8 0,1 8 0,1

g:lj' 11211321 S(I))rpg.anizmi koji odgovaraju organizmu 47 0.5 31 03

Dominacija kokobacila 71 0,7 60 0,6

Bakterije koje odgovaraju organizmu Actinomyces spp. 1 0,0 1 0,0

Stani¢ne promjene povezane s virusom herpesa 1 0,0 1 0,0

Druga infekcija 1 0,0 0 0,0
Reaktivne stani¢ne promjene povezane sa sljede¢im:

Upala 218 2,3 156 1,6

Atroficni s upalom (atrofi¢ni vaginitis) 68 0,7 46 0,5

Zradenje 0 0,0 0 0,0

Intrauterini kontracepcijski uredaj (IUD) 0 0,0 0 0,0

Druge reaktivne stani¢ne promjene 34 0,4 14 0,1

Napomena: Neki su pacijenti imali vi§e od jedne dijagnosticke podkategorije.

Rucni pregled pokazao je viSu stopu benignih stani¢nih promjena (405) nego slucajevi pregleda
instrumentom za snimanje (293).

Pogledajte Sazetak rada i klini¢ke informacije za ThinPrep™ Imaging System (MAN-03938-001)
za detaljne informacije o performansama sustava ThinPrep Imaging System.

G.2 Usporedba instrumenta ThinPrep Integrated Imager i sustava ThinPrep
Imaging System

Multicentri¢no klinicko ispitivanje s dvije skupine provedeno je na tri (3) lokacije unutar
Sjedinjenih Americkih Drzava. Cilj ispitivanja pod nazivom ,,Multi-Center Evaluation of the
ThinPrep™ Integrated Imager” (Multicentri¢na procjena instrumenta ThinPrep Integrated Imager)
bio je pokazati da je rutinski probir stakalaca ThinPrep za PAPA test pripremljenih na sustavu
ThinPrep™ 2000 i procesoru ThinPrep™ 5000 s pomo¢u instrumenta ThinPrep Integrated Imager
sli¢an pregledu stakalaca ThinPrep s pomoc¢u instrumenta ThinPrep Imaging System za sve
kategorije koje se koriste za citoloSku dijagnozu (primjerenost uzorka i deskriptivna dijagnoza)
kako je definirano kriterijima sustava Bethesda'.
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Pristup ispitivanja s dvije skupine omogucio je usporedbu citoloske interpretacije (deskriptivna
dijagnoza i primjerenost uzorka) s jednog stakalca pripremljenog za ThinPrep (poznate dijagnoze),
koji je prvo probran s pomocu instrumenta Integrated Imager, a zatim nakon dvotjednog odmaka,
uz pomo¢ sustava ThinPrep Imaging System. Procijenjena dijagnoza pri upisu koriStena je kao
,zlatni standard” za istinu za procjenu rezultata ispitivanja.

Stakalca koriStena u ovom ispitivanju obradena su na sustavu ThinPrep™ 2000 i procesoru
ThinPrep™ 5000. Stakalca ispitivanja izradena su, pregledana ru¢no i procijenjena tijekom
provedbe prethodnog ispitivanjaZ.

Sva stakalca pregledana su neovisno za obje skupine u ispitivanju. Stakalca su randomizirana
prije pregleda stakalaca u svakoj skupini u ispitivanju. Citoloske dijagnoze i primjerenost uzorka
utvrdene su u skladu s kriterijima sustava Bethesda za obje skupine u ispitivanju.

G.2.1 Karakteristike laboratorija i karakteristike pacijenta

Citoloski laboratoriji koji su sudjelovali u ispitivanju sastojali su se od tri (3) centra.
Sve odabrane lokacije imale su veliko iskustvo u obradi i evaluaciji ginekoloskih stakalaca
ThinPrep i obucene su za uporabu sustava ThinPrep Integrated Imager.

Broj pacijenata (planirano i analizirano)

U tom je ispitivanju obuhvaéeno 2520 stakalaca (840 na svakoj lokaciji). Sest (6) od
2520 (0,2 %) stakalaca iskljuceno je iz pregleda i analize jer su bila slomljena i necitljiva.

Osnovni demografski podaci prikupljeni su za svako stakalce upisano na svakoj lokaciji kako
bi se pomoglo citotehnologu u postavljanju dijagnoze za dobivena stakalca. Sazetak tih
demografskih podataka prikazan je u tablici 4 za sva mjesta.

Tablica 4. Demografski podaci mjesta

Broj Dob (godine) # Histerektomija | # Postmenopauzalno
mjesta Medijan (% upisanih) (% upisanih)
1 36 godina 11 (2,6 %) 30 (7,1 %)
2 33 godine 15 (3,6 %) 25 (6,0 %)
3 37 godina 25 (6,0 %) 51 (12,1 %)
Ukupno 35 godina 51 (4,0 %) 106 (8,4 %)

Svako stakalce je neovisno pregledano tri (3) puta na svakoj lokaciji, od strane tri (3) zasebna
para citotehnologa i patologa uporabom uobicajenih laboratorijskih i klini¢kih postupaka.

Time su dobivena ukupno 7542 dijagnosti¢ka rezultata. Nijedan od ovih rezultata nije iskljucen
iz analize.
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Glavni kriteriji prihvatljivosti

Kriterij ukljuivosti

Stakalca iz ispitivanja (dva stakalca po slu¢aju, jedno stakalce je pripremljeno na sustavu
ThinPrep 2000, a drugo stakalce je pripremljeno na procesoru ThinPrep 5000) su proizvedena,
pregledana ru¢no i ocijenjena tijekom provodenja prethodnog ispitivanja®. Stakalca za PAPA
test ThinPrep s tri lokacije ukljucivala su sljedece:

O

O

O

O

O

O

O

NILM: 1260 stakalca od 630 slucajeva
ASC-US: 300 stakalca od 150 slucajeva
LSIL: 300 stakalca od 150 slucajeva
ASC-H: 300 stakalca od 150 slucajeva
AGUS: 30 stakalca od 15 slucajeva
HSIL: 300 stakalca od 150 slucajeva
Karcinomi: 30 stakalca od 15 slucajeva

Kriterij iskljucivosti

Stakalce je slomljeno ili necitljivo za potrebe ovog ispitivanja.

Kriteriji za ocjenjivanje

Primarni cilj ovog ispitivanja bio je procijeniti osjetljivost, specifi¢nost i omjere vjerojatnosti
prilikom dijagnosticiranja stakalaca snimljenih i pregledanih na sustavu Integrated Imager
(sekvencijalni modalitet) i usporediti rezultate sa sustavom ThinPrep Imaging System (TIS).
Referentni standard za stakalca u ovom ispitivanju bila je konsenzusna dijagnoza patologa iz
prethodnog ispitivanja?.

G.2.2 Procjene osjetljivosti i specificnosti deskriptivne dijagnoze

Kratice za dijagnosticke pragove:

Kategorija podjele
Prag Negativno Pozitivno
ASCUS+ NILM ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, karcinom
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, karcinom
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, karcinom
HSIL+ NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS HSIL, karcinom

Rezultati ispitivanja prikazani su u tablici 5. U svim abnormalnim kategorijama, osjetljivost
za Integrated Imager bila je veca od sustava ThinPrep Imaging System preko svih pragova
navedenih u tablici 5. Doslo je do blagog smanjenja specificnosti za Integrated Imager

u usporedbi sa sustavom ThinPrep Imaging System.
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Tablica 5. ThinPrep Imaging System (TIS) u usporedbi s instrumentom Integrated Imager,

saZetak deskriptivne dijagnoze (sva stakalca)

Osjetljivost Specifi¢nost
Prag TIS I“Itl‘l’lga;a;:d Razlika TIS I“It;ga;aetred Razlika
0/ _tni 0/ ¢t 0/ ¢t 0/ _tni
(95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)

86,0 % 89,8 % 3,8% 89,8 % 87,9 % -1,9 %

ASCUS+ | (0d 84,7 % do (od 88,6 % do (0d 2,6 % do (0d 88,9 % do | (0d86,9%do | (od-2,8% do
87,3 %) 90,9 %) 5,0 %) 90,6 %) 88,8 %) 1,0 %)
77,8 % 83,7 % 5.8 % 92,5 % 90,6 % 1.9%

LSIL+ (0d 76,0 % do (0d 82,0 % do (0d 4,1 % do (0d 91,7 % do (0od 89,8 % do (0d -2,6 % do
79,6 %) 85,2 %) 7,5 %) 93,2 %) 91,4 %) 1,2 %)
73,3 % 80,7 % 7,4 % 92,7 % 91,1 % -1,6 %

ASC-H+ (od 70,4 % do (od 78,1 % do (od 4,7 % do (0d 92,0 % do (od 90,4 % do (od -2,1 % do
75,9 %) 83,0 %) 10,1 %) 93,3 %) 91,8 %) 1,0 %)
59,6 % 67,5 % 7,9 % 95,1 % 94,0 % -1,1 %

HSIL+ | (od 55,9 % do (od 63,9 % do (0d 4,5 % do (0d 94,6 % do | (0d93,4%do | (od-1,6% do
63,3 %) 70,9 %) 11,2 %) 95,6 %) 94,6 %) -0,6 %)
78,9 % 77,6 % 4% 98,4 % 98,4 % 0,1%

UNSAT | (od 71,6 % do (0d 70,2 % do (0d-73%do | (0d98,1%do | (0d98,1%do | (od-0.2% do
84,7 %) 83,5 %) 4,5 %) 98,6 %) 98,7 %) 0,3 %)

Osim toga, podaci su prikazani u nastavku stratificirani prema vrsti koristenog procesora
(sustav ThinPrep 2000 i procesor ThinPrep 5000). U svim abnormalnim slucajevima,
osjetljivost za Integrated Imager bila je veca od instrumenta ThinPrep Imaging System preko
svih pragova. Doslo je do blagog smanjenja specifi¢nosti za Integrated Imager u usporedbi sa
sustavom ThinPrep Imaging System.

Tablica 6. ThinPrep Imaging System (TIS) u usporedbi s instrumentom Integrated Imager (12),

saZetak deskriptivne dijagnoze (samo stakalca obradena sustavom ThinPrep 2000)

Osjetljivost Specifi¢nost
TIS 12 Razlika TIS 12 Razlika
Prag [# o€itanja] [# ocCitanja] [# o€itanja] [# ocCitanja] [# o€itanja] [# ocCitanja]
(95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI)
85,7 % 90,0 % 4,3 % 90,3 % 88,9 % -1,4 %
ASCUS+ [1209/1411] [1270/1411] [61/1411] [2006/2222] [1975/2222] [-31/2222]
(od 83,8 % do (od 88,3 % do (0d 2,6 % do (0d 89,0 % do (od 87,5 % do (od -2,7 % do
87,4 %) 91,5 %) 6,1 %) 91,4 %) 90,1 %) -0,1 %)
77,6 % 84,3 % 6,7 % 92,7 % 91,3 % -1,4 %
LSIL+ [820/1057] [891/1057] [71/1057] [2388/2576] [2353/2576] [-35/2576]
(0od 75,0 % do (od 82,0 % do (od 4,3 % do (0d 91,6 % do (0d 90,2 % do (od -2,3 % do
80,0 %) 86,4 %) 9.1 %) 93,6 %) 92,4 %) 0,4 %)
73,1 % 81,8 % 8,7 % 92,8 % 91,1 % -1,7%
ASC-H+ [370/506] [414/506] [44/506] [2903/3127] [2849/3127] [-54/3127]
(od 69,1 % do (od 78,2 % do (0d 4,9 % do (0d 91,9 % do (0d 90,1 % do (od -2,5 % do
76,8 %) 84.9 %) 12,5 %) 93,7 %) 92,1 %) -1,0 %)
59,0 % 70,2 % 11,3 % 95,4 % 94,2 % -1,1 %
HSIL+ [214/363] [255/363] [41/363] [3118/3270] [3081/3270] [-37/3270]
(od 53,8 % do (od 65,4 % do (od 6,4 % do (0d 94,6 % do (0d 93,4 % do (od -1,8 % do
63,9 %) 74,7 %) 16,1 %) 96,0 %) 95,0 %) -0,5 %)
83,3 % 82,1 % -1,3 % 98,6 % 98,6 % 0,1%
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3647/3699] [3649/3699] [2/3699]
(od 73,5 % do (od 72,1 % do (od -8,9 % do (0d 98,2 % do (0d 98,2 % do (0od -0,3 % do
90,0 %) 89,0 %) 6,2 %) 98,9 %) 99,0 %) 0,4 %)
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Tablica 7. ThinPrep Imaging System (TIS) u usporedbi s instrumentom Integrated Imager (12),

saZetak deskriptivne dijagnoze (samo stakalca obradena procesorom ThinPrep 5000 )

Osjetljivost Specifi¢nost
TIS 12 Razlika TIS 12 Razlika
Prag [# o€itanja] [# o€itanja] [# o€itanja] [# ocCitanja] [# ocCitanja] [# o€itanja]
(95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI) | (95 %-tni CI)
86,4 % 89,6 % 3,2 % 89,3 % 86,8 % 2,4 %
ASCUS+ [1190/1377] [1234/1377] [44/1377) [1989/2228] [1935/2228] [-54/2228]
(od 84,5 % do (od 87,9 % do (od 1,6 % do (0od 87,9 % do (od 85,4 % do (od -3,8 % do
88,1 %) 91,1 %) 4,8 %) 90,5 %) 88,2 %) -1,1 %)
78,1 % 83,0 % 4,9 % 92,2 % 89,9 % 2,4 %
LSIL+ [796/1019] [846/1019] [50/1019] [2385/2586] [2324/2586] [-61/2586]
(od 75,5 % do (od 80,6 % do (0od 2,5 % do (0d 91,1 % do (od 88,6 % do (od -3,4 % do
80,5 %) 85,2 %) 7,3 %) 93,2 %) 91,0 %) -1,4 %)
73,4 % 79,5 % 6,0 % 92,5% 91,1 % -1,4 %
ASC-H-+ [354/482] [383/482] [29/482] [2888/3123] [2845/3123] [-43/3123]
(od 69,3 % do (0od 75,6 % do (0d 2,2 % do (0d 91,5 % do (0d 90,0 % do (od -2,2 % do
77,2 %) 82,8 %) 9.8 %) 93.3 %) 92,0 %) -0,6 %)
60,4 % 64,5 % 4,0 % 94,9 % 93,8 % -1,0 %
HSIL+ [194/321] [207/321] [13/321] [3116/3284] [3082/3284] [-34/3284]
(od 55,0 % do (0d 59,1 % do (od -0,6 % do (0d 94,1 % do (0d 93,0 % do (od -1,7 % do
65,6 %) 69.5 %) 8,6 %) 95.6 %) 94,6 %) 0.3 %)
73,9 % 72,5 % -1,4 % 98,2 % 98,2 % 0,1 %
UNSAT [51/69] [50/69] [1/69] [3628/3696] [3630/3696] [2/3696]
(od 62,5 % do (0d 61,0 % do (od-11,3 % do (0d 97,7 % do (0d 97,7 % do (0od -0,3 % do
82,8 %) 81,6 %) 8.4 %) 98.5 %) 98.6 %) 0,4 %)

Tablice od 8 do 14 prikazuju izvedbu pregleda TIS-om i pregleda sustavom Integrated Imager
u usporedbi s ocijenjenom dijagnozom koju je postavilo ocjenjivacko povjerenstvo (stvarno,

iz prethodnog ispitivanja) za sljedece glavne klasifikacije deskriptivne dijagnoze sustava Bethesda:
NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL i karcinom.

Tablica 8. ,,Stvarno negativni” (NILM), tablica kontingentnih slu¢ajeva (za sve lokacije skupno)

Ukupni ocijenjeni

NILM TIS u usporedbi sa 12

TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 75 29 2 0 1 1 0 0
NILM 25 3735 147 5 13 7 3 0
ASCUS 5 187 123 11 16 1 1 0
D LSIL 0 21 22 14 2 0 2 0
ASC-H 1 29 20 1 23 1 4 0
AGUS 1 15 3 0 0 5 0 0
HSIL 0 8 4 0 10 0 10 0
Karcinom 0 0 2 0 0 1 0 4
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Tablica 9. ,,Stvarni ASCUS”, tablica kontingentnih slucajeva (za sve lokacije skupno)

Ukupni ocijenjeni ASCUS

TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL | ASC-H | AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 2 0 1 0 2 0 0 0
NILM 1 143 36 7 4 5 2 1
ASCUS 0 76 113 23 15 0 3 0
2 LSIL 1 11 33 45 5 0 2 0
ASC-H 0 16 18 5 37 1 19 0
AGUS 1 0 0 0 1 2 0 0
HSIL 0 5 6 5 19 0 53 0
Karcinom 0 0 0 1 0 0 0 0
Tablica 10. ,,Stvarni LSIL”, tablica kontingentnih slu¢ajeva (za sve lokacije skupno)
Ukupni ocijenjeni LSIL
TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 13 11 8 0 0 1 0
ASCUS 0 18 107 49 4 0 1 0
2 LSIL 0 19 86 516 10 0 17 0
ASC-H 0 3 12 13 16 1 16 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 1 3 40 11 2 107 0
Karcinom 0 0 0 2 0 0 0 1
Tablica 11. ,,Stvarni ASC-H”, tablica kontingentnih slu¢ajeva (za sve lokacije skupno)
Ukupni ocijenjeni ASC-H
TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 0 0 0 0 1 0 0 0
NILM 0 5 4 0 2 1 1 0
ASCUS 0 9 16 1 13 0 4 0
D LSIL 0 1 3 2 7 0 1 0
ASC-H 0 4 14 1 31 1 9 0
AGUS 0 1 1 0 0 0 0 0
HSIL 0 4 4 2 17 0 31 1
Karcinom 0 0 1 0 0 0 0 2
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Tablica 12. ,,Stvarni AGUS”, tablica kontingentnih slucajeva (za sve lokacije skupno)

Ukupni ocijenjeni AGUS
TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 1 30 2 0 1 3 0 0
ASCUS 0 2 0 0 1 0 1 0
12 LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 1 0 0 4 1 2 0
AGUS 2 10 3 0 1 12 1 1
HSIL 1 2 2 0 4 3 9 0
Karcinom 2 2 1 0 0 1 1 9
Tablica 13. ,,Stvarni HSIL”, tablica kontingentnih slu¢ajeva (za sve lokacije skupno)
Ukupni ocijenjeni HSIL
TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Karcinom
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 4 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 3 12 1 7 0 2 1
2 LSIL 0 2 7 28 7 0 5 0
ASC-H 0 0 16 13 58 1 23 2
AGUS 0 1 3 0 1 1 3 0
HSIL 0 3 12 26 44 6 243 5
Karcinom 0 0 0 1 0 1 16 12
Tablica 14. ,,Stvarni karcinom”, tablica kontingentnih slucajeva (za sva mjesta skupno)
Ukupni ocijenjeni karcinom
TIS u usporedbi sa 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS | LSIL | ASC-H | AGUS | HSIL | Karcinom
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 0 0 0 1 0 0 0
D LSIL 0 0 1 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 1 1 2 0 0 0
AGUS 0 0 0 1 0 6 0 8
HSIL 0 0 0 0 1 0 19 1
Karcinom 0 0 0 0 0 4 5 63

Tablica 15 prikazuje rubne ucestalosti deskriptivne dijagnoze za benigne stani¢ne promjene za
sve lokacije skupno. Svako stakalce je procitano tri puta, prvo od strane citotehnologa, a zatim

od strane patologa.
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Tablica 15. Neocijenjene granic¢ne ucestalosti — saZetak deskriptivne dijagnoze
za benigne stani¢ne promjene — sve lokacije skupno

TIS pregled 12 pregled
Broj ocitavanja 7542 7542
Deskriptivna dijagnoza N % N %
Benigne stani¢ne promjene 402 5,3 % 420 5,6 %
Organizam:
Trichomonas vaginalis 20 0,3% 28 0,4 %
Gljivi¢ni organizmi koji odgovaraju organizmu Candida spp. 122 1,6 % 128 1,7 %
Promjena u flori s / o bakterijskom vaginozom 183 2,4 % 208 2,8 %
Bakterije koje odgovaraju organizmu Actinomyces spp. 2 0,0 % 3 0,0 %
Stani¢ne promjene koje odgovaraju virusu herpesa 2 0,0 % 1 0,0 %
Druga infekcija 0 0,0 % 0 0,0 %
Ostali ne-neoplasti¢ni nalazi 0,0 %
Reaktivne stani¢ne promjene povezane s upalom 34 0,5 % 16 0,2 %
Atrofija 33 0,4 % 26 0,3 %
Reaktivne stani¢ne promjene povezane sa zraéenjem 0 0,0 % 0 0,0 %
Reaktivne stani¢ne promjene povezane s [lUU-om 0 0,0 % 1 0,0 %
Status zljezdanih stanica nakon histerektomije 0 0,0 % 0 0,0 %
Stanice endometrija u Zena > 45 godina 6 0,1 % 9 0,1 %

Integrated Imager pokazao je neSto vecu stopu benignih stani¢nih promjena (420 od 7542,
ili 5,6 %) nego pregled TIS-om (402 od 7542, ili 5,3 %), no to nije bilo statisticki znacajno.

Zakljucak

Osjetljivost i specifi¢nost instrumenta Integrated Imager za pregled stakalaca instrumentima
ThinPrep 2000 stakalaca i ThinPrep 5000 sli¢ne su osjetljivosti i specifi¢nosti kao sustav

ThinPrep Imaging System.

G.2.3 Analiticka izvedba instrumenta Integrated Imager

Ponoviljivost na instrumentu

Analiticka izvedba procijenjena je pregledom sadrzaja 22 vidnih polja (FOV) prikazanih
instrumentom Integrated Imager. Procjene su proveli citotehnolozi. Nijedan patolog nije
pregledao vidno polje (FOV). Potpuni pregledi stakalaca nisu provedeni za ovu evaluaciju.

Rezultate ponovoljivosti na instrumentu prikupila su tri (3) citotehnologa koja su tri (3) puta
pregledala stakalca na istom instrumentu s razdobljem ispiranja od najmanje 14 dana.

260 stakalaca koristenih u ovom ispitivanju prethodno je pripremljeno iz uzoraka ThinPrep

i imali su ve¢ odredenu citoloSku dijagnozu.

Najvise rangirana dijagnoza iz pregleda 22 vidnih polja (FOV) i broj abnormalnih vidnih polja

(FOV) zabiljeZeni su za svaku od tri serije 1 za pregled instrumenta TIS 1 12.
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U tablici 16 rezultati na instrumentu sazeti su za svaku dijagnosticku kategoriju stakalaca
(prema ocijenjenim rezultatima ispravnosti). Za svako grupiranje izvjeS¢uju se sljedece metrike:

e % Abnormalno
Udio stakalca za koje su uocena abnormalna vidna polja (FOV).
(Za stakalca NILM ili UNSAT, stupac ,,% Normalno” koristi se za biljeZenje udjela koji

nije abnormalan).

e % Kategorijat
Udio stakalaca za koje je opazeno barem jedno vidno polje (FOV) sa sadrzajem stvarne
kategorije stakalca ili vise.

e % Nije primjenjivo
Udio stakalaca u toj kategoriji koji su iskljuceni iz analize (stakalce se ne moze prikazati
na instrumentu za snimanje ili nedostaju podaci)

e Abnormalni kut gledanja, % nula
Udio stakalca za koje je zabiljeZeno nulto abnormalno vidno polje (FOV).

e Abnormalni kut gledanja, medijan
Medijan opazenih abnormalnih zabiljezenih vidnih polja (FOV) (od ukupno 22).

Tablica 16. SaZeti rezultati ispitivanja na instrumentu

Sustav o o ° % N/A Abnormalni FOV
Yo ) Yo
Dx za Abnormalno | Kategorija+ | Normalno (nema :s
snimanje gorly podataka) | Yo nula | Medijan
TIS 69,6 % 11,0 % 70,4 % 0
ILM
N 12 78,1 % 4,3 % 78,4 % 0
TIS 75,9 % 75,9 % 13,3 % 25,0 % 6
ASCUS 12 71,9 % 71,9 % 5,0 % 28,1 % 7
TIS 97,3 % 93,2 % 3,3% 2,8 % 14
LSIL 12 96,0 % 94,0 % 0,7 % 4,0 % 15
TIS 93,3 % 86,7 % 0,0 % 6,7 % 11,5
ASC-H 12 100 % 83,3 % 0,0 % 0,0 % 14
TIS 63,0 % 51,9 % 6,7 % 35,7 % 2
AGUS 12 55,6 % 48,1 % 10,0 % 44,4 % 2
TIS 98,0 % 77,3 % 0,0 % 2,0 % 20
HSIL 12 97,3 % 71,3 % 0,7 % 2,7 % 20
TIS 100 % 46,7 % 0,0 % 0,0 % 22
KARCINOM
CINO 12 100 % 53,3 % 0,0 % 0,0 % 22
TIS 72,2 % 40,0 % 72,2 % 0
UNSAT 12 85,7 % 36,7 % 94,7 % 0
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Sazeta ponoviljivost na razli¢itim instrumentima

Rezultati ponovljivosti na razli¢itim instrumentima dobiveni su iz klini¢kog ispitivanja.
U klinickom ispitivanju tri (3) para citotehnologa / patologa pregledala su stakalca na razlic¢itim
instrumentima.

U tablici 17 rezultati na razli¢itim instrumentima sazeti su za svaku dijagnosticku kategoriju
stakalaca (prema ocijenjenim rezultatima ispravnosti). Za svako grupiranje izvjeS¢uju se
sljedece metrike:

e % Abnormalno
Udio stakalca za koje su zabiljezene abnormalne dijagnoze.
(Za stakalca NILM ili UNSAT, stupac ,,% Normalno” koristi se za biljeZenje udjela koji
nije abnormalan).

o % Kategorija+
Udio stakalaca za koje je dijagnoza mjesta bila jednaka ili visa od ocijenjene kategorije
stakalca.

Tablica 17. SaZeti rezultati ispitivanja na razli¢itim instrumentima

D Sustav za % % %
X snimanje | Abnormalno | Kategorija+ | Normalno
_— _— 0
ol .1
- - 1%
TIS 64,4 % 64,4 % --
A
SCUS 12 71,7 % 71,7 % --
TIS 95,0 % 75,0 % --
LSIL 12 96,9 % 80,6 % --
TIS 87,7 % 62,6 % --
ASCH 12 92,8 % 63,6 % --
TIS 53,8 % 37,6 % --
AGUS 12 67,5 % 57,3 % --
TIS 97,7 % 54,7 % --
HSIL 12 99,3 % 64,7 % --
TIS 100 % 63,2 % --
KARCINOM
CINO 12 100 % 63,2 % --
TIS -- -- 95,2 %
AT
UNS 12 -- -- 93,2%

G.2.4 Stope probira citotehnologa tijekom klinickog ispitivanja

Tijekom ispitivanja devet (9) citotehnologa (CT) biljezilo je broj sati koje su radili svaki dan
i broj stakalaca pregledanih za pregled TIS i I12. Razine iskustva citologa kretale su se od

4 do 30 godina. Tijekom ispitivanja vrijeme probira citotehnologa za pregled TIS-om i za
pregled 12-om ukljucivalo je automatizirani pregled 22 vidna polja, pregled cijelog stakalca
ako automatizirani pregled nije bio primjenjiv i automatski pregled 22 vidna polja nakon
Cega je slijedio pregled cijelog stakalca kada su abnormalne stanice identificirane tijekom
automatiziranog pregleda. Broj sati dnevno koje je svaki citotehnolog pregledavao stakalca
varirao je zbog logistickih problema i rasporeda. Tijekom klinickog ispitivanja ocijenjen je
samo sekvencijalni modalitet 12 pregleda.
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Ti su podaci sazeti u tablici 18 u nastavku.

Napomena:

Ti brojevi predstavljaju ukupan broj stakalaca i ne uzimaju u obzir vrstu

pregleda; samo vidno polje (FOV), potpuni rucni pregled (FMR) ili FOV+FMR.
Te su stope niZe nego $to bi se rutinski zabiljezile u klini¢koj praksi jer je broj
abnormalnih slu¢ajeva u ovom klini¢kom ispitivanju bio puno veci nego §to se
obicno biljezi u normalnoj klinickoj praksi (50 % naspram 10 — 20 %).

Tablica 18. Stope probira citotehnologa

TIS 12
prosjecno stakalca / sat | prosjecno stakalca / sat

Lokacija 1

CT1 9.8 9,9

CT2 10,4 9,7

CT3 11,1 8,1
Lokacija 2

CT1 6,2 6,1

CT2 9,0 6,4

CT3 9,1 6,5
Lokacija 3

CT1 9,2 6,6

CT2 9,9 6,8

CT3 10,1 6,5

Kombinirani medijan 9.8 6,6

100 % 67 %

U ovom ispitivanju broj pregledanih ekvivalentnih stakalaca nije se mogao odrediti jer se

vrsta pregleda nije pratila.

Citotehnolozi koji su upotrebljavali Integrated Imager oznacili su i pregledali 67 % stakalaca
koje su citotehnolozi pregledavali kada su upotrebljavali TIS.

Napomena:

U vrijeme zabiljezeno za stakalca pregledana TIS-om ne ubraja se vrijeme

oznaCavanja. Vrijeme oznacavanja dodaje priblizno 90 sekundi po stakalcu
kada se upotrebljava sekvencijalni modalitet instrumenta Integrated Imager.

G.2.5 Ispitivanje vremena citotehnologa (skupni i sekvencijalni modaliteti)

Dodatno ispitivanje ,,Ispitivanje vremena probira citotehnologa u sustavu ThinPrep™ Integrated
Imager” provedeno je kako bi se karakterizirale koli¢ine probira za citotehnologe kada se
snimanje uz pomo¢ instrumenta provodi kao dio procesa pregleda stakalaca. Ti su podaci
prikupljeni upotrebom instrumenta Integrated Imager na dva nacina:

1. Svako stakalce je snimljeno, a zatim ga je instrumentom Integrated Imager pregledao

citotehnolog. To se u ovom ispitivanju naziva sekvencijalni nacin (tj. pregled slika
i stakalaca izvodi sekvencijalno provodi citotehnolog).

2. Sva su stakalca snimljena u seriji s pomocu instrumenta Integrated Imager, a zatim
citotehnolog ta stakalca pregledava u seriji. U ovom se ispitivanju to naziva skupni
modalitet. U skupnom modalitetu snimanje stakalaca izvodi se unaprijed, odvojeno

od pregleda stakalaca.
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U ovom su ispitivanju sudjelovala tri citotehnologa (3). Citotehnolozi su pregledavali stakalca
tijekom tri (3) dana (stakalca za probir za 8-satni dan) za svaku skupinu u ispitivanju. Svaki od
troje citotehnologa neovisno je snimao i pregledavao stakalca.

Sva su stakalca pripremljena s pomocu uzoraka ThinPrep™ poznatih citoloSkih dijagnoza, na
procesoru ThinPrep i obojena bojilom ThinPrep. Osigurani su setovi od 400 randomiziranih
stakalaca po citotehnologu, svaki s priblizno 10 % abnormalnih dijagnoza, kako bi tijekom tri
(3) cijela dana probira svaki citotehnolog bio u potpunosti zauzet. Citotehnolozima dijagnoze
nisu otkrivene.

Za svakog citotehnologa odredeno je minimalno jednotjedno ,,razdoblje ispiranja” izmedu
skupina u ispitivanju.

Tablica 19 prikazuje ukupnu razradu vrsta pregleda provedenih u ispitivanju vremena

citotehnologa.

Tablica 19. Ukupno pregledanih stakalaca prema vrsti pregleda / po citotehonologu
(% automatskog oznacavanja = #FOV+FMR / ukupan # stakalaca pregledanih tijekom 3 dana)

Sekvencijalni pregled Skupni pregled
CT#1 | CT#2 | CT#3 | Ukupno | CT#1 | CT#2 | CT#3 | Ukupno
Ukupno
pregledanih 255 285 300 840 365 340 353 1058
stakalaca
# samo vidno
polje (FOV) 212 179 239 630 308 226 265 799
# FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
# samo FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
° . .
oupucenoiz |\ oo | 3500 | 190, | 24% | 14% | 32% | 21% | 22%
auto. oznac.

Rezultati su prikazani u tablici 20. Medijan stakalaca prikazanih po danu kada je instrument
Integrated Imager upotrijebljen za prikaz i pregled stakalaca u sekvencijalnom nacinu bio je

92 stakalca. Citotehnolozi koji su upotrebljavali instrument Integrated Imager u skupnom nacinu
pregledali su 86 % maksimalnog broja stakalaca koje su citotehnolozi mogli pregledati kada su
upotrebljavali TIS.
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Tablica 20. Dnevne stope pregleda stakalaca citotehnologa

# pregledanih stakalaca
CT | Danl | Dan2 | Dan3 | Dhevnl | Ukupnidnevni
medijan medijan
CT #1 87 80 88 87
Sekvencijalni 92
nadin CT #2 90 100 95 95 (67 %*)
CT#3 92 108 100 100
CT#1 119 123 123 123
C e 119
Skupni na¢in CT #2 124 106 110 110 (86 %*)
CT#3 119 120 114 119

* Postotak s obzirom na TIS je 100 %.

Usuglasenost dijagnoza po citotehnologu usporedena je s ocijenjenim rezultatima i prikazana
u tablici 21. Visoke stope usuglasenosti dijagnoze s ocijenjenim rezultatima stakalaca
podrzavaju klinicku korist ovog ispitivanja.

Tablica 21. PPA i NPA rezultati citotehnologa na temelju ocijenjenih rezultata.
(Prosjek pozitivnih rezultata ASC-US+)

Sekvencijalni nacin Skupni nacin
PPA NPA PPA NPA
CT #1 100 % 97 % 97 % 96 %
CT #2 100 % 76 % 100 % 79 %
CT #3 91 % 94 % 100 % 90 %
Ukupno 97 % 89 % 99 % 89 %

Radno opterecenje definira CLIA kao maksimalno ograni¢enje od 100 stakalaca u najmanje
8-satnom radnom danu. To se odnosi na potpuni rucni pregled 100 stakalaca.

Kada upotrebljavate automatizirane sustave snimanja, korisnici ¢e mozda trebati pregledati
samo dio stakalca kako bi postavili dijagnozu NILM-a, ¢ime se smanjuje vrijeme potrebno
za citotehnologu za pregled. Obrnuto, u slu¢ajevima kada je prisutna abnormalnost, nakon
djelomicnog pregleda stakalca slijedi potpuni rucni pregled, sto dovodi do duljeg vremena
pregleda koje je potrebno citotehnologu. U oba se slu¢aja razli¢ite vrijednosti upotrebljavaju
za obracun razlike u vremenu pregledavanja kako bi se doslo do procjena radnog optereéenja
za obradu stakalaca. (Pogledajte tablice 22 1 23.)

Kada upotrebljavate sekvencijalni nacin, Integrated Imager oznacava stakalce u priblizno
90 sekundi. To vrijeme treba uzeti u obzir pri odredivanju vrijednosti koje se upotrebljava za
izracune radnog opterecenja.

Pri upotrebi skupnog modaliteta vrijeme oznacavanja ne uzima se u obzir u vremenu pregleda
i zbog toga se vise stakalaca moze se pregledati u 8-satnom danu.
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Kao pomo¢ laboratorijima u odredivanju radnog optere¢enja na temelju broja stakalca
pregledanih samo s FOV i FOV+FMR, kada citotehnolozi koriste Integrated Imager laboratoriji
bi trebali upotrebljavati sljede¢u metodu navedenu u tablici 22 i tablici 24 za sekvencijalni
nacin i tablici 23 i tablici 25 za skupni na¢in prilikom izraCunavanja radnog opterecenja:

Tablice 24 i 25 namijenjene su za pomo¢ pojedina¢nim citotehnolozima u odrZavanju aktualnog
zbroja samo FOV i FOV+FMR stakalaca pregledanih tijekom svakog radnog dana.

Tablica 22. Vrijednosti za izra¢un radnog opterecenja,
Integrated Imager, sekvencijalni nac¢in

FMR = 1 stakalce
FOV = 0,85 stakalca
FMR + FOV = 1,85 stakalaca
Gornje ogranicenje = 100 stakalaca

Kada upotrebljavate sekvencijalni nacin, upotrijebite sljedecu jednadZbu za odredivanje
radnog opterecenja:

[(# stakalaca FMR) (1) + (# stakalaca FOV) (0,85) +
(# stakalaca FOV + FMR) (1,85)] = 100 stakalaca

Tablica 23. Vrijednosti za izra¢un radnog opterecenja,
Integrated Imager, skupni nacin

FMR = 1 stakalce
FOV = 0,65 stakalca
FMR + FOV = 1,65 stakalaca
Gornje ogranicenje = 100 stakalaca

Kada upotrebljavate skupni nacin, upotrijebite sljede¢u jednadZbu za odredivanje
radnog optereéenja:

[(# stakalaca FMR) (1) + (# stakalaca FOV) (0,65) +
(# stakalaca FOV + FMR) (1,65)] = 100 stakalaca

Napomena: OgraniCenje radnog optereéenja za ThinPrep™ Integrated Imager
u 8-satnom radnom danu ukljucuje sve aktivnosti potrebne za obradu
slucajeva, a ne iskljucivo vrijeme provedeno u radu na mikroskopu:

= Probir 22 vidna polja

=  Potpuni rucni pregled stakalaca s pomocu znac¢ajke automatskog
oznacavanja

= Pregled klinicke anamneze

= Zabiljezite rezultate i provedite odgovarajucu trijazu
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e Stakalca kod kojih se za dijagnozu koriste samo 22 vidna polja (FOV) trebaju se smatrati
manjim od punog stakalca.

o Kada upotrebljavate sekvencijalni nacin, stakalce treba smatrati 0,85 stakalca.
o Kada se upotrebljava skupni nacin, stakalce treba smatrati 0,65 stakalca.

e Stakalca kod kojih se potpuni ru¢ni pregled (FMR) izvodi pomoc¢u ru¢nog indeksiranja
stalka ili sa znaCajkom Automatskog oznacavanja treba smatrati jednim (1) stakalcem
(kao $to nalaze priru¢nik CLIA’88 za ru¢no pregledavanje).

e Stakalca na kojima se provode i FOV pregled i FMR treba smatrati:
o 1,85 stakalaca kada se upotrebljava sekvencijalni nacin
o 1,65 stakalaca kada se upotrebljava skupni nacin

e Ako je radni dan kraéi od 8 sati, mora se primijeniti sljedeca formula za odredivanje
maksimalnog broja stakalaca koji se pregledavaju tijekom tog radnog dana:

(Broj sati pregleda stakalaca
8
o  Napomena: SVI laboratoriji trebaju imati jasan standardni radni postupak za

dokumentiranje svoje metode brojanja radnog opterecenja i za odredivanje ograni¢enja
radnog opterecenja.

)xlOO

e (Odgovornost je tehnickog nadzornika da procjeni 1 odredi ograni¢enja radnog opterecenja
za pojedine citotehnologe na temelju klinicke u¢inkovitosti laboratorija.

e  Napomena: Ograni¢enje ru¢nog radnog optere¢enja ne zamjenjuje CLIA zahtjev od
100 stakalaca u razdoblju od 24 sata u danu od najmanje 8 sati. Kada provodite ru¢ni
pregled, pogledajte zahtjeve za izracun ogranicenja radnog opterecenja u skladu sa
smjernicama CLIA. Rucni pregled ukljucuje sljedece vrste stakalaca:

o Stakalca pregledana u sustavu ThinPrep Imaging System s pomocu znacajke
Automatsko oznacavanje

o Stakalca pregledana bez sustava ThinPrep Imaging System
o Neginekoloska stakalca.

o Prema CLIA ’88 ta ogranicenja radnog opterecenja trebaju se ponovno procjenjivati
svakih Sest mjeseci.
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Tablica 24. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, sekvencijalni nacin

FOV+FMR
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Tablica 24. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, sekvencijalni nacin, nastavak

FOV+FMR
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Tablica 24. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, sekvencijalni nacin, nastavak

FOV+FMR
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Tablica 24. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, sekvencijalni nacin, nastavak

FOV+FMR
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Tablica 25. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, skupni nacin

FOV+FMR
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Tablica 25. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, skupni nacin, nastavljeno

FOV+FMR
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20(22|23|25|27 28|30|32|33|35/37|38|40|42|43 |45 47|48|50|52|53 55|56 |58 |60 |61 63|65/66/68(70 71|73|75|76|78|80(81|83|85(86(88 89/91(93|94|96 98|99
21|22|24|26(27/29(31|32|34|36|37|39|41|42|44 |46 47|49|51|52|54 55|57 |59|60 |62 |64 (65|67 6970 72|74(75|77|79|80(82|84|85(87|88 90 92(93|95(97 98|100

21(23|25|26(28 30|31|33|35|36|38|40|41|43|45|46 48|50|51(53 |54 /56|58(59|61(63 64(66|68|69|71 73|74(76|78/79|81(83|84|86|87|89|91 92|94|96|97 99

22|24|25(2729/30(32|34|35|37/39|40|42 |44 (45|47 49|50|52|53|55 57|58 |60|62 |63 65|67 |68|70(72 73|75(77|78|80|82(83|85|86(88|90 91 93(95|96 (98 100

23|24|26(2829 31|33|34|36|3839|41|43 44|46 |48 49|51|52 |54 |56 57|59 61|62 |64 66(67|69|71(72 74/76(77|79|81|82(84|85|87(89|90 92 94(95|97(99

23|25|27|2830 32(33|35|37 (3840|4243 45|47 |48 50|51|53|55|56 58|60 61|63 |65 66(68|70|71(73 75/76(78|80|81|83(84|86|88(89|91 93 94(96|98(99

24(26|27|29|31 32|34 |36|37|39|41|42|44|46|47 (49 50|52|54|55|57 59|60|62 64|65 67|69|70(72(74 75|77(79|80|82|83|85|87|88|90|92|93|95|97|98 100

25|26|28|30|31/33(35|36|38|40/41|43|45|46|48|49 51|53|54|56|58 59|61 |63|64|66 68(69|71|73(74 76|78|79|81|82|84(86(87|89(91|92/94/96(97|99

25|27 (2913032 34 |35|37|39|40|42|44)|45/47|48 |50 52|53|55(57 |58 60|62|63|65(67|68(70|72|73(75 77 /78|80|81/83|85|86|88|90(91 93}95 96 | 98 |100

26(28|29|31|33 34 |36(38|39|41|43|44|46|47|49|5152|54|56|57 |59 /61|62|64 66|67 |69|71|72(74(76 77|79(80|82 |84 |85|87|89(90(92/94|95|97|99
27|28 (303233 35|37|38|40|42|43|45|46|48 50|51 53|55|56|58 60 61|63|65|66(68 70|71|73|75(76 78 79|81|83|84|86(88|89|91(93|54 96|98|99

27|29|31|32(34 36|37(39|41 |42 44|45 (47|49 50|52 54 (55|57 |59 |60 62(64|65|67|69|70|72|74|75(77 78 80(82|83|85|87|88|90|92 (93|95 9798|100
28|30(31|33|35 36(38|40|41|4344|46|48 49|51 |53 54|56|58|59|61 63|64 |66|68|69|71(73|74|76(77 79 /81(82|84|86(87(89|91/92(%4|96 97 99

29130323435 37|39|40|42 |43 45|47|48|50|52|53 55|57 58|60 |62 63|65|67|68|7072|73|75|76(78 80 81|83|85|86|88(90|91|93 (95|96 98 100

29(31(33|3436 38(39|41 |42 |44 46|47|49|51|52 |54 56|57|59(61|62 64|66 |67|69|71|72(74|75|77(79 80 82(84|85/87(89(90|92/94(95 97‘99

FOV

30(32|33[35|37 38(40|41|43 4546|4850 (51|53 |55 56(58|60|61|63 65|66 |68|70|71|73(74|76|78(79 81/83(84|86/88(89(91|93|94(96|98 99

31(32|34|36|37 3940|4244 |45|47|49|50|52|54 |55 57|59|60(62 |64 65|67|69|70(72|73|75|77|78|80 82|83(85|87|88|90(92|93|95|97 |98 100

31(33|35|36|38 3941|4344 |46|48|49|51|53 |54 |56 58|59|61(63 |64 66|68|69 71|72 74|76|77|79|81 82|84(86|87|89|91|92|94 96|97 |99

32(34|35|3738 40 (42|43 |45|4748|50|52|53|55|57 58|60|62|63|65 67|68 |70|71(73|75(76|78|80(81 83 85(86|88/90|91(93|95 /9698|100

33|34|36|3739 41|42|44 |46 |47 49|51|52|54|56|57 59|61|62|64 |66 67(69|70|72(74|75(77|79|80(82 84 85(87|89/90(92|94|95/97(99

33|35|36(38/40 41|43|45|46 |48 |50|51|53|55(56|58 60|61|63(65|66 68(69|71|73(74|76(78|79|81(83 84 86(88|89/91(93|94|96|98(99

34(35|37|39|40 42|44 45|47 |49|50|52|54|55|57(59 60|62|64|65|67 68|70|72|73(75|77|78|80(82(83 85|87|88|90|92|93|95|97 |98 (100

34(36|38|39|41 43|44 46|48 |49|51|53|54|56|58 |59 61|63|64|66|67 69|71|72|74(76|77|79|81(82|84 86|87(89|91|92(94|96|97 |99
35|37 |38|40|42 43|45(47|48|50|52|53|55|57|58|60 62|63|65|66 68 70(71|73|75(76/78|80|81|83(85 86 88|90|91/93|95(96/|98 |99

36(37|39|4142 44 (46|47 |49 |51 |52|54|56|57|59 |61 62|64 65|67 |69 70|72 |74|75|77|79|80|82|84(85 87 89(90(92|94|95(97|98

36(38|40|41|43 45|46 |48 |50|51|53|55|56(58 |60 |61 63|64|66|68 69 71|73|74|76(78|79(81|83 /84|86 88|89(91|93 /9496|9799

37(39|40|42|44 45|47 |49|50|52|54|55|57|59 60|62 63|65|67(68 |70 72|73|75|77 |78 80(82|83|85|87 88|90(92|93 |95 96|98 100

38(39|41|43 /44 46|48|49 |51 |53 |54|56|58|59|61|62 64|66|67 |69 71 72|74|76|77|79|81|82|84|86(87 89|91|92|94|95|97(99

38|40 |42|4345 47 |48|50|52 |53 55|57 |58 |60|61|63 65|/66|68|70 |71 73|75/76|78|80 81 |83|85|86(88 90|91|93|94|96 |98 (99

39|41 |42|44 46 47 |49|51|52 |54 56|57 |59 60|62 |64 65|67|69|70|7274|75|77|79|80|82(84|85|87(89 90/92(93|95/97|98

40(41|43 (45|46 4850|5153 |55/56(58|59|61|63|64 66|(68(69(71|73 74|76|78|79|81|83|84/86|88|89 91|92(94|96|97 |99

ThinPrep™ Integrated Imager Upute za upotrebu Hrvatski AW-22850-2501 Rev. 001 5.2021. str. 27 od 32




Tablica 25. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, skupni na¢in, nastavljeno

FOV+FMR
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Tablica 25. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, skupni na¢in, nastavljeno

FOV+FMR
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124 81 (82|84 (86 87|89|91(92|94 95|97 99

125 81|83 85|86 88|90 91(93|94|9% 98 99
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Tablica 25. Pregledna tablica dovrSetka probira — Integrated Imager, skupni nacin, nastavljeno

FOV+FMR
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H. Zakljucci klinickog ispitivanja

e Kada se ThinPrep Integrated Imager usporedi sa sustavom ThinPrep Imaging System, recenzenti su
postigli vecu osjetljivost u svim abnormalnim kategorijama. Doslo je do smanjenja specifi¢nosti.

e Za ASCUS+ stakalca povecéanje osjetljivosti bilo je 3,8 % s 95 %-tnim intervalom
pouzdanosti od 2,6 % do 5,0 %, a smanjenje specifi¢nosti bilo je -1,9 % s 95 % -tnim
intervalom pouzdanosti od -2,8 % do -1,0 %.

e Za LSIL+ stakalca povecanje osjetljivosti bilo je 5,8 % s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti
od 4,1 % do 7,5 %, a smanjenje specificnosti bilo je -1,9 % s 95 % -tnim intervalom
pouzdanosti od -2,6 % do -1,2 %.

e Za HSIL+ stakalca povecanje osjetljivosti bilo je 7,9 % s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti
od 4,5 % do 11,2 %, a smanjenje specifi¢nosti bilo je -1,1 % s 95 % -tnim intervalom
pouzdanosti od -1,6 % do -0,6 %.

e Uzimajuci u obzir tehnolosku sli¢nost sustava ThinPrep Imaging System i rezultate komparativnog
klini¢kog ispitivanja, zakljucuje se da je ThinPrep Integrated Imager slican sustavu ThinPrep
Imaging System i da se moze upotrijebiti kao zamjena za rucni pregled stakalca za PAPA test
ThinPrep™ pripremljenih na sustavu ThinPrep 2000 i procesoru ThinPrep 5000 za prisutnost
atipi¢nih stanica, cervikalne neoplazije, ukljucujuci njezine prekursore lezije (skvamozne
intraepitelne lezije niskog stupnja, skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja) i karcinoma
kao 1 svih drugih citoloskih kriterija definiranih sustavom Bethesda.

e Opseg pregleda za citotehnologe kada se upotrebljava Integrated Imager za snimanje i pregled
stakalaca unutar je smjernica Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) za ukupan
broj stakalaca koja se mogu pregledati u jednom danu.

e Kako bi se povecao broj stakalca koje citotehnolog moze pregledati u jednom danu, stakalca se
mogu snimati unaprijed (u skupnom modalitetu), a zatim ih citotehnolog moze skupno pregledati.

e Broj stakalaca koje citotehnolog moze oznaciti i pregledati u jednom danu manji je za instrument
Integrated Imager nego za sustav ThinPrep Imaging System.

e Ucinkovitost se moze razlikovati od mjesta do mjesta kao rezultat razlika u populaciji
pacijenata i praksi oCitavanja. Zbog toga svaki laboratorij koji upotrebljava ovaj instrument
trebao bi upotrebljavati sustave za osiguranje i kontrolu kvalitete kako bi se osigurala
pravilna uporaba i odabir odgovarajuc¢ih ogranicenja radnog opterecenja.

e Zate klinicke lokacije i ispitivane populacije podaci iz klini¢kog ispitivanja pokazuju
da je uporaba instrumenta ThinPrep Integrated Imager kao pomo¢ u primarnom probiru
karcinoma grli¢a maternice za stakalca za PAPA test ThinPrep™ radi prisutnosti atipi¢nih
stanica, cervikalne neoplazije, ukljucujuéi njezine prekursore lezija i karcinoma, kao i svih
ostalih citoloskih kriterija definiranih sustavom Bethesda, sigurna i u¢inkovita za otkrivanje
cervikalnih abnormalnosti.
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