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A. KAYTTOTARKOITUS

Integroitu ThinPrep™-kuvageneraattori on puoliautomaattinen laite, jossa kdytetain
tietokonekuvantamistekniikkaa kohdunkaulan syévén seulontaan ThinPrep-papaobjektilaseilta.
Jérjestelma auttaa tunnistamaan epétyypillisid soluja, kohdunkaulan muutoksia, kuten esiastevaurioita
(lieviasteisia levyepiteelimuutoksia (LSIL), vahva-asteisia levyepiteelimuutoksia (HSIL)) ja karsinoomia,
sekd kaikkia muita sytologisia kriteereitd, siten kuin ne on méaritelty kohdunkaulan irtosolututkimusta
koskevissa suosituksissa (The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology)'. Ammattikdyttoon.

B. YHTEENVETO JA JARJESTELMAN SELITYS

Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori on automaattinen kuvantamis- ja tarkastelujarjestelma, jota
kaytetidén ThinPrep-papaobjektilasien kanssa. Siind kdytetdén kuvantamistekniikkaa diagnostisesti
kiinnostavien mikroskooppikenttien tunnistamiseen, ja mikroskoopin ndytepdydan automatisoitu liike
auttaa ndiden kenttien paikantamisessa. Rutiinikdytossa integroitu ThinPrep-kuvageneraattori valitsee
22 nékdkenttéd, jotka sytologi voi tarkastaa. Kun ndma ndkokentdt on tarkasteltu, sytoteknikko joko
tdydentdd diagnoosin, jos poikkeavuuksia ei havaita, tai tarkastaa koko objektilasin, jos poikkeavuuksia
havaitaan. Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin avulla tarkasteltavat kohdat voidaan merkita
fyysisesti sytopatologia varten.

C. TOIMINTAPERIAATTEET

Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori on yhdistetty jarjestelma, joka kéyttad tietokoneistettua
kuva-analyysid ja automatisoitua mikroskoopin sijaintia; ndiden avulla sytoteknikko tai patologi
voi tunnistaa kiinnostavimmat objektilasin alueet. Tamaén jarjestelmén kanssa kaytettavat
objektilasit on ensin valmisteltava ThinPrep™ Genesis™ -késittelylaitteella, ThinPrep™ 2000
-jérjestelmalld tai ThinPrep™ 5000 -kisittelylaitteilla, ja ne tulee vérjéitd ThinPrep™-vériaineella.
Integroitua ThinPrep-kuvageneraattoria voi kdyttdd perinteisend mikroskooppina, kun sité ei
kéaytetd ThinPrep™-kuvantamiseen.

Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori kuvaa koko objektilasin solunédytteen noin 90 sekunnissa.
Jarjestelmad hankkii ja késittelee objektilasien kuvadataa diagnostisesti merkityksellisten solujen

tai soluryhmien tunnistamiseksi soluominaisuudet ja tumien tummuuden huomioon ottavan
kuvantamisalgoritmin perusteella. Objektilasin kuvantamisen aikana objektilasin aakkosnumeerinen
sisddnpadsytunnus kirjataan ylos ja 22 kohdealueen x- ja y-koordinaatit tallennetaan jérjestelmaan.

Kuvankasittelyn jalkeen laite toimii automatisoituna mikroskooppina, joka esittelee 22 aluetta.

Néama alueet siséltdavat kohdesoluja, joita sytoteknikon tulee tarkastella. Sytoteknikko kayttaa
tarkasteluohjainta tai kosketusnéyttd siirtyékseen kunkin kohdealueen lépi (automaattipaikannus).
Liséksi tarkasteluskooppi tarjoaa menetelmén kohteiden automaattiseen merkitsemiseen jatkotarkastelua
varten. Jos sytoteknikko havaitsee, ettd jokin niistd alueista sisdltdd epdnormaaleja kohteita, kyseinen
alue voidaan merkité elektronisesti. Integroitu kuvageneraattori ohjaa sytoteknikkoa tarkastamaan koko
solundytteen kaikista niistd objektilaseista, joissa on sdhkoisesti merkittyja kenttid (automaattiskannaus).
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Sytoteknikko maarittdd ndytteen soveltuvuuden ja infektioiden esiintymisen integroidun
ThinPrep-kuvageneraattorin esittdmien 22 nékdkentén tarkastelun aikana. Néytteen soveltuvuuden
madrittdmiseen voidaan kayttdd jompaakumpaa kahdesta menetelméstd. Ensimméinen menetelméa on
laskea solut ja maarittda keskimaardinen solujen maara kuvageneraattorin esittdmissd 22 nakokentassa.
Toinen menetelmé on laskea ja méadrittdd keskiméardinen solujen madra 10 ndkokentdssa

solundytteen alueella. Kummallakin menetelmélld sytoteknikko voi méérittdd, onko objektilasilla
Bethesda-jérjestelman kriteerien suosittelemat vihimmaissolut. Objektilasin tarkastelun paétteeksi
sytoteknikko merkitsee elektronisesti merkityt kohteet objektilasiin manuaalisesti. Objektilasin

tiedot tallennetaan tietokoneen tietokantaan, mukaan lukien elektronisesti merkittyjen sijaintien

x- ja y-koordinaatit, ja objektilasin tilaksi merkitdan ~valmis”.

Sytoteknikko voi tarkastella objektilaseja heti jokaisen objektilasin kuvaamisen jilkeen
(perékkainen modaliteetti) tai vaihtoehtoisena laboratoriotydnkulkuna objektilasit voidaan kuvata
perékkdin, ja sytoteknikko tai patologi voi tarkastella myohemmin tietokantaan tallennettuja
koordinaatteja (eritelty modaliteetti).

Yhteenveto tdmén laitteen turvallisuudesta ja suorituskyvysta 16ytyy Hologicin verkkosivustolta
osoitteesta hologic.com/package-inserts ja EUDAMED-tietokannasta osoitteesta
ec.europa.eu/tools/eudamed.

Jos tdhin laitteeseen tai sen kanssa kaytettyihin komponentteihin liittyy vakava vaaratilanne, siitd
on ilmoitettava Hologicin tekniselle tuelle ja kéyttdjén ja/tai potilaan paikalliselle toimivaltaiselle
viranomaiselle.

D. RAJOITUKSET

e Integroitua ThinPrep-kuvageneraattoria saa kéyttdd vain asianmukaisesti koulutettu henkilokunta.

e Sytologin tai patologin tiytyy tehdd manuaalinen seulonta valituille ndkokentille kaikista niista
objektilaseista, jotka kdyvit ldpi ensisijaisen automaattisen seulonnan integroidulla kuvageneraattorilla.

e Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori on tarkoitettu kéytettévéksi vain ThinPrep-papatestin kanssa.

e Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori on tarkoitettu kéytettévéksi vain sellaisten ThinPrep-
papaobjektilasien kanssa, jotka on valmisteltu ThinPrep™ Genesis™ -késittelylaitteella,
ThinPrep™ 2000 -jarjestelmélla tai ThinPrep™ 5000 -késittelylaitteella. Integroitua ThinPrep-
kuvageneraattoria ei ole tarkoitettu kaytettaviksi ThinPrep™ 3000 -késittelylaitteella valmisteltujen
ThinPrep-papaobjektilasien kanssa.

e Viitemerkeilld varustettuja ThinPrep™-objektilaseja tdytyy kayttaa.

e Objektilasien vérjddmiseen on kéytettdva ThinPrep-testiin tarkoitettua vériainetta integroidun
ThinPrep-kuvageneraattorin objektilasin vérjaysprotokollan mukaisesti.

e Objektilasien on oltava puhtaita ja roskattomia ennen kuin ne asetetaan jarjestelméaén.
e Objektilasin peitinlasin on oltava kuiva ja sijoitettu oikein.
e Rikkoutuneita tai huonosti peitettyjd objektilaseja ei saa kayttaa.

e Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin kanssa kéytettavissi objektilaseissa on oltava
sisddnpadsytunnuksen numeron tunnistetiedot oikeassa muodossa kuten kéyttdoppaassa on kuvattu.

e Integroidussa kuvageneraattorissa onnistuneesti kerran kuvattuja objektilaseja ei voi kuvata uudestaan.
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e Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin suorituskykyé ei ole arvioitu uudelleen kisitellyista
ndytepulloista valmistelluilla objektilaseilla; siksi on suositeltavaa, ettd ndma naytteet tarkastetaan
manuaalisesti.

E. VAROITUKSET

e Integroitu kuvageneraattori tuottaa, kiayttaa ja voi sateilld radiotaajuusenergiaa ja saattaa aiheuttaa
hiiri6itd radioviestinnélle.

e Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin saa asentaa vain Hologicin valtuutettu huoltoedustaja.

F. VAROTOIMET

e Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin objektilasit on ladattava ja poistettava varoen, jotta
valtytdan objektilasien rikkoontumiselta ja/tai henkilovahingoilta.

e Integroitu kuvageneraattori on sijoitettava tasaiselle ja tukevalle alustalle, pois vardhtelevien
laitteiden ldheisyydestd, jotta sen asianmukainen toiminta voidaan taata.

G. SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori muistuttaa teknisesti ThinPrep-kuvantamisjérjestelmaa.
Integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin suorituskykyominaisuuksia verrattiin ThinPrep-
kuvantamisjérjestelmén ominaisuuksiin monikeskustutkimuksessa. ThinPrep™-kuvantamisjérjestelmaa
verrattiin manuaaliseen tarkasteluun erillisessd monikeskustutkimuksessa. Molemmat kliiniset
tutkimukset kuvataan seuraavissa osissa.

G.1 ThinPrep-kuvantamisjarjestelma verrattuna manuaaliseen tarkasteluun

Kahden ryhmén kliininen monikeskustutkimus tehtiin yhdentoista (11) kuukauden aikana neljassa
(4) sytologisessa laboratoriossa Yhdysvalloissa®. Tutkimuksen “Multi-Center Trial Evaluating the
Primary Screening Capability of the ThinPrep™ Imaging System” tavoitteena oli osoittaa, ettd
ThinPrep-papaobjektilasien rutiininomainen seulonta ThinPrep-kuvantamisjérjestelmaa kayttiaen
vastaa ThinPrep-objektilasien manuaalista tarkastelua kaikkien sytologiseen diagnoosiin kaytettyjen
kategorioiden luokissa (nédytteen soveltuvuus ja kuvaileva diagnoosi) Bethesda-jarjestelmén
kriteerien mukaisesti'.

Kahden ryhmin tutkimus mahdollisti sytologisen tulkinnan (kuvaileva diagnoosi ja ndytteen
soveltuvuus) vertailun yhdestd ThinPrep-valmistellusta objektilasista, joka seulottiin ensin
kayttamalla laboratorion kohdunkaulan sytologisia vakiomenettelyitd (manuaalinen tarkastelu)
ja sitten 48 pdivén tauon jalkeen integroidulla ThinPrep-kuvantamisjarjestelmalld (tarkastelu
kuvageneraattorilla). Kolme (3) riippumatonta sytopatologia tarkastelivat ja arvioivat osan
tutkimuksen objektilaseista yksimielisen diagnoosin méadrittédmiseksi. Tutkimustulosten
arvioinnissa totuuden “kultaisena standardina” kéytettiin yksimielistd diagnoosia.
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G.11 Laboratorio- ja potilasominaisuudet

Tutkimukseen osallistuneista 10 359 tutkimushenkilosta 9550 taytti kuvailevaan
diagnoosianalyysiin siséllyttdmisen edellytykset. Tutkimuksen aikana 7,1 % (732/10 359)
objektilaseista ei voitu lukea kuvageneraattorissa ja ne piti tarkastaa manuaalisesti
kuvageneraattorilla tarkasteltavan ryhman aikana. Liiallinen maara ilmakuplia

objektilaseissa oli tdrkein vaikuttava tekija. Muita tekijoitéd olivat tarkennusongelmat,
objektilasin tiheys, objektilasin tunnistuksen lukuvirheet, objektilasit havaittu pois paikaltaan,
useita objektilaseja kasettipaikassa ja objektilasit, jotka oli jo kuvattu. Tutkimukseen
osallistuneet sytologialaboratoriot koostuivat neljasta tutkimuskeskuksesta. Kaikilla valituilla
tutkimuskeskuksilla oli laaja kokemus gynekologisten ThinPrep-objektilasien prosessoinnista ja
arvioinnista, ja ne koulutettiin ThinPrep-kuvantamisjarjestelmén kayttoon. Tutkimuspopulaatio
edusti erilaisia maantieteellisid alueita ja sithen kuului naiskoehenkiliti, joille tehtiin
kohdunkaulan seulonta ThinPrep-kuvantamisjérjestelmailld tavanomaisessa kliinisessi kaytossa.
Tutkimuksiin otettiin seki naisia, joille tehtiin rutiininomainen seulonta (seulontapopulaatio),
ettd potilaita, joilla oli dskettdin havaittu kohdunkaulan poikkeavuus (vertailupopulaatio).
Taulukossa 1 on yhteenveto tutkimuskeskusten ominaisuuksista.

Taulukko 1. Paikan ominaisuudet

Tutkimuskeskus 1 2 3 4
Seulont.apoplflaz.ltlo 28 % 82 % 90 % 4%
(alhainen riski)
Vertailupopulaatio
. . 12 % 18 % 10 % 6 %
(korkea riski) ’ ’ ’ ’
HSIL+ esiintyvyys 1L,1% 0,7 % 0,4 % 0,6 %
ThinPrep-papatestit per vuosi 120 000 70 200 280 000 105 000
Sytoteknikkojen maira 14 9 32 11
Sytoteknikkojen miira : ) ) 5
tutkimuksessa
Sytopatologien méari 6 5 6 14
Sytopatologien méari ! ) ! )

tutkimuksessa

G.1.2 Kuvailevan diagnoosin herkkyys- ja spesifisyysarviot

Kolme riippumatonta sytopatologia arvioivat objektilaseja kaikista erilaisista (yhden asteen tai
suurempien sytologisten erojen) kuvailevan diagnoosin tapauksista (639), kaikista vastaavista
positiivisista tapauksista (355) ja satunnaisesta 8 550 negatiivisen vastaavan tapauksen 5 %:n
alaryhmaésté (428). Arvioinnin suorittavat sytopatologit olivat virallisesti sertifioituja, ja
kaikilla oli sytopatologian erikoisalasertifiointi. Heiddn kokemuksensa sytopatologian

alalla vaihteli 6 ja 12 vuoden valilld. Kaksi arvioijaa olivat yliopistosta ja yksi arvioija oli
yksityisestd ladkarikeskuksesta. Arvioivien asiantuntijoiden laitoksilla tehtiin 12 000-30 000
ThinPrep-papatestid vuosittain.
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Yksimieliseksi diagnoosiksi katsottiin sellainen, josta vahintdan kaksi kolmesta sytopatologista
olivat samaa mieltd. Kaikkia sytopatologeille ldhetettyjd objektilaseja ei tunnistettu laitoksen

mukaan tai jérjestetty milldén tavalla. Jos vihintédn kahden tai kolmen sytopatologin

yksimielistd diagnoosia ei saavutettu, kaikki sytopatologit tarkastelivat kutakin tapausta
samanaikaisesti kiyttien monipadmikroskooppia yksimielisen diagnoosin méérittimiseksi.

Arvioituja tuloksia kéytettiin kultaisena standardina” Bethesda-jérjestelmén seuraavien
tarkeimpien kuvailevien “true”-diagnoosiluokitusten méadrittelemiseksi: Negatiivinen, ASCUS,

AGUS, LSIL, HSIL, okasolusydpé (SQ CA) ja rauhassolukarsinooma (GL CA). Arvio

herkkyydest ja spesifisyydestd sekéd 95 %:n luottamusvilit laskettiin tutkimuksen ryhmille
manuaalinen tarkastelu ja kuvageneraattorilla tarkastelu. Liséksi laskettiin ndiden kahden
ryhmén viéliset herkkyys- ja spesifisyyserot seké niiden 95 %:n luottamusvilit. Satunnaisessa

5 %:m osajoukossa, johon kuului 8 550 tapausta (428 objektilasia), jotka todettiin negatiivisiksi
molemmissa ryhmissé ja arvioitiin, oli 425 “true negative” ja 3 “true” ASCUS-objektilasia.
Moninkertaista imputointitekniikkaa kaytettiin oikeiden positiivisten ja oikeiden negatiivisten
tapausten lukumairéan sddtdmiseen 8 550 negatiivisessa vastaavuustapauksessa perustuen

5 %:iin arvioiduista tapauksista’.

Taulukossa 2 on yhteenveto kuvailevan diagnoosin herkkyys- ja spesifisyysarvioista 95 %:n
luottamusvileilléd kaikille laitoksille yhdistettyiné tapauksille "true” ASCUS+, LSIL+ ja HSIL+.

Taulukko 2. Manuaalinen tarkastelu vs. kuvageneraattorin tarkastelu,
kuvailevan diagnoosin yhteenveto

Herkkyys Spesifisyys
Manuaalinen | Kuvageneraattori Erotus Manuaalinen | Kuvageneraattori Erotus
Kynnysarvo (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
luottamusvili)| luottamusvili) |luottamusvili) luottamusvili)| luottamusvili) |luottamusvili)

ASCUS+ 75,6 % 82,0 % +6,4 % 97,6 % 97,8 % +0,2 %
(72,2%—-78,8%)| (78,8 % — 84,8 %) (2,6 % —10,0 %) | (97,2%—-97,9%)| (97,4 % —98,1 %) (-0,2 % — 0,6 %)

LSIL+ 79,7 % 79,2 % -0,5 % 99,0 % 99,1 % +0,09 %
(753 %—83,7%) | (74,7 %—832%) | (-5,0%—4,0%) |(98,.8%—992%)| (98.9%—99,3%) | (-0,1 % —0,3 %)

HSILA+ 74,1 % 79,9 % +5,8 % 99,4 % 99,6 % +0,2 %
(66,0%—81,2%) | (72,2%—-86,2%) | (-1,1 % —12,6 %) | (99,2 % —99,6 %) | (99,5 % —99,7 %) (0,06 % — 0,4 %)

UNSAT 29,3 % 13,8 % -15,5% 99,5 % 99,8 % +0,3 %
(18,1 % —42,7 %) (6,1 % —25.4 %) (-25,9 % —5,0 %) (99,3 % —99,6 %) | (99,7 % — 99,9 %) 0,2 % — 0,4 %)

Integroitu ThinPrep™-kuvageneraattori

Taulukossa 2 esitetyt tulokset osoittavat, ettd arvon ASCUS+ kohdalla kuvageneraattorilla
tarkastelun herkkyyden lisddntyminen verrattuna manuaaliseen tarkasteluun oli tilastollisesti

merkittdvad, kun 95 %:n luottamusvilin alaraja oli 2,6 % kaikille laitoksille yhteensa.
Arvon ASCUS+ herkkyyksien vélinen ero vaihteli laitosten vélilld -2,8 %:sta 95 %:n
luottamusvililld (-10,6 %; 5,0 %) +14,4 %:iin 95 %:n luottamusvililla (8,2 %; 20,5 %).
Spesifisyystulosten ero kuvageneraattorilla tarkastelun ja manuaalisen tarkastelun vililla
ei ollut tilastollisesti merkitsevi 95 %:n luottamusvalilld -0,2 % — +0,6 %. Havaitut erot
spesifisyyksien viélilld vaihtelivat laitosten keskuudessa -0,3 %:sta +0,4 %:iin.
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Taulukossa 2 esitetyt tulokset osoittavat, ettd herkkyyksien vilinen ero kuvageneraattorilla
tarkastelluissa ja manuaalisesti tarkastelluissa ryhmissé arvolle LSIL+ kaikille laitoksille
yhteensa ei ollut tilastollisesti merkittdva 95 %:n luottamusvalilla -5,0 % — +4,0 %. Havaittu
herkkyyksien vélinen ero arvolle LSIL+ vaihteli laitosten keskuudessa arvosta -6,3 % 95 %:n
luottamusvalilld (-14,7 %; 2,1 %) arvoon +8,1 % 95 %:n luottamusvilila (-4,0 %; 20,1 %).
Spesifisyystulosten ero kuvageneraattorilla tarkastelun ja manuaalisen tarkastelun vililla

ei ollut tilastollisesti merkittava 95 % luottamusvalilld -0,1 % — +0,3 %. Havaitut erot
spesifisyyksien vililld vaihtelivat laitosten keskuudessa vililld -0,4 % — +0,6 %.

Taulukossa 2 esitetyt tulokset osoittavat, ettd herkkyyksien viéliset erot kuvageneraattorilla
tarkastelluissa ja manuaalisesti tarkastelluissa ryhmissé arvolle HSIL+ kaikilla laitoksilla
yhteensa ei ollut tilastollisesti merkittdva 95 %:n luottamusvililld -1,1 % — +12,6 %.
Havaittu herkkyyksien vélinen ero arvolle HSIL+ vaihteli laitosten keskuudessa arvosta -2,5 %
95 %:n luottamusvililld (-15,4 %; 10,4 %) arvoon +13,6 % 95 %:n luottamusvilill (-0,7 %;
28,0 %). Spesifisyyden lisdantyminen kuvageneraattorilla tarkastelussa verrattuna manuaaliseen
tarkasteluun oli tilastollisesti merkittiva 95 %:n luottamusvalilld +0,06 % — +0,4 %.
Spesifisyyksien viliset havaitut erot vaihtelivat laitosten keskuudessa valilla -0,1 % — +0,7 %.

Taulukossa 3 esitetéén hyvénlaatuisten solumuutosten arvioimattomia marginaalisia taajuuksia

koskevat tiedot kaikista laitoksista yhdessa.

Taulukko 3. Arvioimattomat marginaaliset taajuudet — Kuvailevan diagnoosin yhteenveto
hyvénlaatuisille solumuutoksille — Kaikki laitokset yhdessi

Manuaalinen | Kuvageneraattorilla
tarkastelu tarkastelu
Potilaiden méara: 7223 9550
Kuvaileva diagnoosi N % N %
Hyviinlaatuiset solumuutokset: 405 4,2 293 3.1
Infektio:

Trichomonas Vaginalis 8 0,1 8 0,1

Sieniorganismit, jotka sopivat Candida spp:hen 47 0,5 31 0,3

Kokkobasillien esiintyvyys 71 0,7 60 0,6

Bakteerit, jotka sopivat Actinomyces spp:hen 1 0,0 1 0,0

Herpesvirukseen liittyvat solumuutokset 1 0,0 0,0

Muu infektio 1 0,0 0 0,0
Reaktiiviset solumuutokset, jotka liittyivit seuraaviin:

Tulehdus 218 2,3 156 1,6

Atrofinen tulehduksella (atrofinen vaginiitti) 68 0,7 46 0,5

Sateily 0,0 0,0

Kohdunsisdinen ehkaisyviline (kierukka) 0,0 0,0

Muu reaktiivinen solumuutos 34 04 14 0,1

Huomautus: Joillakin potilailla oli useampi kuin yksi diagnostinen alaryhmidi.

Manuaalinen tarkastelu osoitti, ettd hyvénlaatuisia solumuutoksia (405) oli enemmén kuin

kuvageneraattorilla tarkastelluissa tapauksissa (293).

Katso ThinPrep™-kuvantamisjérjestelmén toiminnan yhteenvedosta ja kliinisisté tiedoista
(MAN-03938-001) tarkat tiedot koskien ThinPrep-kuvantamisjarjestelmén suorituskykya.
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G.2 Integroitu ThinPrep-kuvageneraattori verrattuna ThinPrep-

kuvantamisjarjestelmaan

Yhdysvalloissa tehtiin kaksihaarainen monikeskustutkimus kolmessa (3) toimipaikassa.
Tutkimuksen ”Multi-Center Evaluation of the ThinPrep™ Integrated Imager” tavoitteena oli
osoittaa, ettd ThinPrep™ 2000 -jérjestelmdssa ja ThinPrep™ 5000 -kisittelylaitteessa integroidulla
ThinPrep-kuvageneraattorilla valmisteltujen ThinPrep-papaobjektilasien rutiininomainen seulonta
on samankaltainen kuin ThinPrep-objektilasien tarkastelu ThinPrep-kuvantamisjérjestelmélla
kaikkien sytologiseen diagnoosiin kéytettyjen kategorioiden luokissa (néytteen riittivyys ja
kuvaileva diagnoosi) Bethesda-jirjestelmén kriteerien mukaisesti'.

Kaksihaaraisen tutkimuksen ldhestymistapa mahdollisti sytologisen tulkinnan (kuvaileva diagnoosi
ja ndytteen riittdvyys) vertailun yhdesta (tunnetun diagnoosin omaavasta) ThinPrep-valmistellusta
objektilasista, joka seulottiin ensin integroidulla kuvantamislaitteella ja sitten kahden viikon tauon
jéilkeen ThinPrep-kuvantamisjéirjestelmalld. Tutkimustulosten arvioinnissa totuuden “’kultaisena
standardina” kdytettiin mukaanotossa arvioitua diagnoosia.

Téssa tutkimuksessa kéytetyt objektilasit valmisteltiin ThinPrep™ 2000 -jérjestelméssi ja
ThinPrep™ 5000 -kasittelylaitteessa. Tutkimuksen objektilasit valmistettiin, tarkastettiin
manuaalisesti ja arvioitiin edellisen tutkimuksen suorittamisen aikana’.

Kaikki objektilasit tarkastettiin erikseen kummassakin tutkimushaarassa. Objektilasit satunnaistettiin
ennen niiden tarkastelua kummassakin tutkimushaarassa. Sytologiset diagnoosit ja nidytteen
riittdvyys madritettiin Bethesda-jérjestelmén kriteerien mukaisesti kummassakin tutkimushaarassa.

G.21 Laboratorio- ja potilasominaisuudet

Tutkimukseen osallistuneet sytologialaboratoriot koostuivat kolmesta (3) tutkimuskeskuksesta.
Kaikilla valituilla tutkimuskeskuksilla oli laaja kokemus gynekologisten ThinPrep-objektilasien
prosessoinnista ja arvioinnista, ja ne koulutettiin integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin kayttoon.

Potilaiden maara (suunniteltu ja analysoitu)

Téhén tutkimukseen otettiin mukaan 2520 objektilasia (840 kukin laitos). Kuusi (6) objektilasia
2520:std (0,2 %) jétettiin tarkastelun ja analyysin ulkopuolelle, koska ne olivat rikkoutuneita ja
lukukelvottomia.

Jokaista objektilasia kohti kerattiin kullakin laitoksella demografiset perustiedot, miké auttoi
sytoteknikkoa diagnoosin tekemisessd saaduille objektilaseille. Yhteenveto ndistd demografisista
tiedoista esitetddn taulukossa 4 kaikkien laitosten osalta.

Taulukko 4. Laitoksen demografiset tiedot

Laitoksen | Iki (vuotta) | Hysterektomioiden Ikm Vaihdevuodet
numero Mediaani (% Kirjatuista) Ohlttal.le.ldel} tkm
(% Kirjatuista)
1 36 vuotta 11 (2,6 %) 30 (7,1 %)
2 33 vuotta 15 (3,6 %) 25 (6,0 %)
3 37 vuotta 25 (6,0 %) 51 (12,1 %)
Yhteensi 35 vuotta 51 (4,0 %) 106 (8,4 %)

Kutakin objektilasia tarkasteltiin itsendisesti kolme (3) kertaa kullakin laitoksella, ja
tarkasteluun osallistui kolme (3) erillistd sytoteknikko- ja patologiparia normaaleja
laboratoriomenetelmid ja kliinisid kdytantoja kdyttden. Tama tuotti yhteensd 7 542 diagnostista
tulosta. Mitadn ndistd tuloksista ei jétetty analyysin ulkopuolelle.
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Paasoveltuvuuskriteerit

Mukaanottokriteerit

Tutkimusobjektilasit (kaksi objektilasia tapausta kohti, yksi objektilasi valmisteltiin ThinPrep 2000
-jarjestelmélld ja toinen objektilasi valmisteltiin ThinPrep 5000 -kasittelylaitteella) tuotettiin ja ne
tarkasteltiin manuaalisesti ja arvioitiin edellisen tutkimuksen aikana’. ThinPrep-papaobjektilasit
kolmesta laitoksesta sisélsivét seuraavat:

o NILM: 1 260 objektilasia 630 tapauksesta
o ASC-US: 300 objektilasia 150 tapauksesta
o LSIL: 300 objektilasia 150 tapauksesta
o ASC-H: 300 objektilasia 150 tapauksesta
o AGUS: 30 objektilasia 15 tapauksesta

o HSIL: 300 objektilasia 150 tapauksesta
o Syovit: 30 objektilasia 15 tapauksesta

Poissulkukriteerit
Objektilasi rikkoutunut tai muuttunut lukukelvottomaksi titd tutkimusta varten.
Arviointikriteerit

Tamaén tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida herkkyys-, spesifisyys- ja
todennékoisyyssuhteita diagnosoitaessa integroidulla kuvageneraattorilla (perdkkainen
modaliteetti) kuvattuja ja tarkasteltuja objektilaseja ja verrata nditd tuloksia ThinPrep-
kuvantamisjérjestelméén (TIS). Tdméan tutkimuksen objektilasien viitestandardi oli
edellisesti tutkimuksesta saatu diagnoosi patologien arvioinnin konsensuksen perusteella®.

G.2.2 Kuvailevan diagnoosin herkkyys- ja spesifisyysarviot

Diagnoosin kynnysarvojen lyhenteet:

LuokKkien erottelut

Kynnysarvo Negatiivinen Positiivinen
ASCUS+ NILM ASCUS, LSIL, AS?-I{, AGUS,
HSIL, syopa
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, sy&pa
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, syopa
NILM, ASCUS, LSIL, -
HSIL+ ASC-H, AGUS HSIL, syopa

Tutkimustulokset esitetddn taulukossa 5. Kaikissa poikkeavissa kategorioissa integroidun
kuvageneraattorin herkkyys oli suurempi kuin ThinPrep-kuvantamisjérjestelmén herkkyys
kaikkien taulukossa 5 lueteltujen kynnysarvojen kohdalla. Integroidun kuvageneraattorin
spesifisyys viheni hieman ThinPrep-kuvantamisjérjestelméén verrattuna.
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Taulukko 5. ThinPrep-kuvantamisjirjestelmi (TIS) vs. integroitu kuvageneraattori,

kuvailevan diagnoosin yhteenveto (kaikki objektilasit)

Herkkyys Spesifisyys
Integroitu Integroitu
Kvnny- TIS kuvagene- (g; (;;usn © ;[‘ (I,/S-n kuvagene- Erotus
sﬁrvg (95 %:n raattori luot taI;us- luot taI(r);us- raattori (95 %:n
luottamusvili) (95 %:n - seps 95 %:n luottamusvili)
ves vili) vili) -
luottamusvili) luottamusviili)
ASCUS+ 86,0 % 89,8 % 3,8% 89,8 % 87,9 % -1,9 %
(84,7 % —87,3 %) | (88,6 %—90,9%) | (2,6 % —5,0%) | (88,9 %—90,6%) | (86,9%—88.8%) | (-2.8%—1,0%)
LSIL+ 77,8 % 83,7 % 5,8% 92,5 % 90,6 % -1,9 %
(76,0 % — 79,6 %) | (82,0 %—852%) | (4,1 %—7,5%) | (91,7%—93.2%) | (89.8%—91,4%) | (2,6 % —-1,2%)
ASC-H+ 73,3 % 80,7 % 7,4 % 92,7 % 91,1 % -1,6 %
(70,4 % —75,9 %) | (78,1 % —83,0 %) | (4,7 % —10,1 %) | (92,0 % —93,3 %) | (90,4 % —91,8 %) (-2,1 % —-1,0 %)
HSILA+ 59,6 % 67,5 % 7,9 % 95,1 % 94,0 % -1,1 %
(55,9 % —63,3%) | (63,9 % —70,9 %) | (4,5% —11,2%) | (94,6 % — 95,6 %) | (93,4 % — 94,6 %) (-1,6 % —0,6 %)
UNSAT 78,9 % 77,6 % -1,4 % 98,4 % 98,4 % 0,1 %
(71,6 % — 84,7 %) | (70,2 %—83,5%) | (-7.3 % —4,5%) | (98,1 % — 98,6 %) | (98,1 %—98,7%) | (-0,2%—0,3 %)

Liséksi jaljempéna esitetyt tiedot on luokiteltu kdytetyn késittelylaitetyypin mukaan
(ThinPrep 2000 -jérjestelma ja ThinPrep 5000 -késittelylaite). Kaikissa poikkeavissa tapauksissa
integroidun kuvageneraattorin herkkyys oli suurempi kuin ThinPrep-kuvantamisjéirjestelmén
herkkyys kaikkien kynnysarvojen kohdalla. Integroidun kuvageneraattorin spesifisyys vaheni
hieman ThinPrep-kuvantamisjérjestelmdén verrattuna.

Taulukko 6. ThinPrep-kuvantamisjirjestelmi (TIS) verrattuna integroituun kuvageneraattoriin (12),

kuvailevan diagnoosin yhteenveto (vain ThinPrep 2000 -jirjestelmissi kisitellyt objektilasit)

Herkkyys Spesifisyys
TIS 12 Erotus TIS 12 Erotus
Kynny- [Ikm luetuista] | [Ikm luetuista] | [lkm luetuista] | [Ikm luetuista] | [Ikm luetuista] | [Ikm luetuista]
sarvo (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
luottamusvilli) | luottamusviili) | luottamusvili) | luottamusvili) | luottamusviili) | luottamusvili)
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]
(83,8 % — 87,4 %) (88,3 % — 91,5 %) (2,6 % —6,1 %) (89,0 % — 91,4 %) (87,5 % — 90,1 %) (-2,7 % —-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]
(75,0 % — 80,0 %) (82,0 % — 86,4 %) (4,3 %—9,1 %) (91,6 % — 93,6 %) (90,2 % — 92,4 %) (-2,3 % —-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]
(69,1 % — 76,8 %) (78,2 % — 84,9 %) (4,9 % —12,5 %) (91,9 % — 93,7 %) (90,1 % — 92,1 %) (-2,5 % —-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]
(53,8 % — 63,9 %) (65,4 % — 74,7 %) (6,4 % —16,1 %) (94,6 % — 96,0 %) (93,4 % — 95,0 %) (-1,8 % —-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]

(73,5 % — 90,0 %)

(72,1 % — 89,0 %)

(-8.9 % — 6,2 %)

(98,2 % — 98,9 %)

(98,2 % — 99,0 %)

(-0.3 % — 0,4 %)
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Taulukko 7. ThinPrep-kuvantamisjirjestelmi (TIS) verrattuna integroituun kuvageneraattoriin (12),
kuvailevan diagnoosin yhteenveto (vain ThinPrep 5000 -kisittelylaitteella kisitellyt objektilasit)

Herkkyys Spesifisyys
TIS 12 Erotus TIS 12 Erotus
Kynny- [Ikm luetuista] | [lkm luetuista] | [Ilkm luetuista] | [Ikm luetuista] | [lkm luetuista] | [Ikm luetuista]
sarvo (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
luottamusvéli) | luottamusvili) | luottamusvili) | luottamusvili) | luottamusvili) | luottamusviili)
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]
(84,5%—88,1%) | (879%-91,1%) | (1,6%—4,8%) | (87.9%—90,5%) | (85.4%—88,2%) | (-3.8%—-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]
(75,5%—80,5%) | (80,6%—852%) | (25%—73%) | (91,1 %—932%) | (88,6 %—91,0%) | (-3.4% —-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]
(693 %—-772%) | (756%—82,8%) | (22%—-98%) | (91,5%—93.3%) | (90,0%—92,0%) | (-2.2% —-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]
(55,0 % — 65,6 %) (59,1 % — 69,5 %) (-0,6 % —8,6 %) | (94,1 % —95,6 %) | (93,0 % —94,6 %) | (-1,7 % —-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]
(62,5 % — 82,8 %) (61,0%—81,6%) | (-11,3%—8,4%) | (97,7 % —98,5%) | (97,7 % —98,6 %) | (-0,3 % —0,4 %)

Taulukoissa 8—14 esitetddn TIS:114 ja integroidulla kuvageneraattorilla tehdyn tarkastelun suorituskyky
verrattuna arviointilautakunnan tekeméin diagnoosiin (totuus, aiemmasta tutkimuksesta) seuraavissa

Bethesda-jérjestelman keskeisissa kuvailevissa diagnoosiluokituksissa: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H,
AGUS, HSIL ja syopa.

Taulukko 8. ”True Negative” (NILM) -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessi)
Yleisesti arvioitu NILM

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopa

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
2 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
Syopi 0 0 2 0 0 1 0 4
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Taulukko 9. ”True ASCUS” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessi)

Yleisesti arvioitu ASCUS

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopi
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
Syopa 0 0 0 1 0 0 0 0
Taulukko 10. ”True LSIL” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessi)
Yleisesti arvioitu LSIL
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopi
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
Syopi 0 0 0 2 0 0 0 1
Taulukko 11. ”True ASC-H” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessé)
Yleisesti arvioitu ASC-H
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopi
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
Syopi 0 0 1 0 0 0 0 2
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Taulukko 12. ”True AGUS” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessi)

Yleisesti arvioitu AGUS

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopa
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
D 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
Syopa 2 2 1 0 0 1 1 9
Taulukko 13. ”True HSIL” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdess:)
Yleisesti arvioitu HSIL
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopa
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
D 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
Syopi 0 0 0 1 0 1 16 12
Taulukko 14. ”True Cancer” -kontingenssitaulukko (kaikille laitoksille yhdessé)
Yleisesti arvioitu syopi
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Syopi
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
Syopi 0 0 0 0 0 4 5 63

Taulukossa 15 esitetddn kuvailevan diagnoosin marginaaliset taajuudet hyvénlaatuisille
solumuutoksille kaikille laitoksille yhdessa. Jokainen objektilasi luettiin kolme kertaa;
ensin ne luki sytoteknikko ja sitten patologi.

Integroitu ThinPrep™-kuvageneraattori

Kiyttoohjeet

Suomi

AW-22850-1701 Rev. 001

5-2021

sivu 13/32




Taulukko 15. Arvicimattomat marginaaliset taajuudet —
Kuvailevan diagnoosin yhteenveto hyvinlaatuisille solumuutoksille —
Kaikki laitokset yhdessé

TIS-tarkastelu 12-tarkastelu
Lukujen méari 7542 7542

Kuvaileva diagnoosi N % N Y%

Hyvinlaatuiset solumuutokset 402 5,3 % 420 5,6 %
Organismit:

Trichomonas vaginalis 20 0,3 % 28 0,4 %
Sieniorganismit, jotka sopivat Candida spp:hen 122 1,6 % 128 1,7 %
Flora s/o bakteerivaginoosin muutos 183 2,4 % 208 2,8 %
Bakteerit, jotka sopivat Actinomyces spp:hen 2 0,0 % 3 0,0 %
Herpesvirukseen sopivat solumuutokset 2 0,0 % 1 0,0 %
Muu infektio 0 0,0 % 0 0,0 %
Muut ei-neoplastiset 1o6ydokset 0,0 %
Tulehdukseen liittyvit reaktiiviset solumuutokset 34 0,5 % 16 0,2 %
Atrofia 33 0,4 % 26 0,3 %
Siteilyyn liittyvit reaktiiviset solumuutokset 0 0,0 % 0 0,0 %
Kierukkaan liittyvit reaktiiviset solumuutokset 0 0,0 % 1 0,0 %
Hysterektomian jilkeinen rauhassolujen tila 0 0,0 % 0 0,0 %
>45-vuotiaan naisen endometriumsolut 6 0,1% 9 0,1 %

Integroitu kuvageneraattori osoitti hieman suuremman mééaran hyvéanlaatuisia solumuutoksia
(420 tapausta 7 542:sta, ts. 5,6 %) kuin TIS:114 tarkastelu (402 tapausta 7 542:sta, ts. 5,3 %),

mutta tima ei ollut tilastollisesti merkittavaa.

Paatelma

Integroidun kuvageneraattorin herkkyys ja spesifisyys ThinPrep 2000 ja ThinPrep 5000
-objektilasien tarkastelussa ovat samankaltaisia kuin ThinPrep-kuvantamisjérjestelman herkkyys

ja spesifisyys.

G.2.3 Integroidun kuvageneraattorin analyyttinen suorituskyky

Laitteen sisdinen toistettavuus

Analyyttistd suorituskykya arvioitiin tarkastelemalla integroidun kuvageneraattroin esittimien
22 nakokentdn (FOV) siséltod. Arvioinnin suorittivat sytoteknikot. Yksikddn patologi ei
tarkastanut FOV:td. Tata arviointia varten ei tehty tdydellisid objektilasin tarkastuksia.

Kolme (3) sytologia kerasi laitteen sisdiset toistettavuustulokset, ja he tutkivat objektilasit
kolme (3) kertaa samalla laitteella puhdistusjakson kestdessd vahintdan 14 paivaa.

Téssd tutkimuksessa kéytetyt 260 objektilasia oli aiemmin valmisteltu ThinPrep-néytteistd,

ja niilla oli arvioitu sytologinen diagnoosi.

Korkeimmalla tasolla oleva diagnoosi 22 ndkdkentén tarkastelusta ja epdnormaalien
ndkokenttien méara kirjattiin kullekin kolmesta ajosta sekéd TIS- ettd 12-tarkastusta varten.
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Taulukossa 16 on yhteenveto laitteen sisdisistd tuloksista kullekin objektilasien diagnoosiluokalle
(arvioitujen totuustulosten mukaan). Kullekin ryhmélle ilmoitetaan seuraavat tiedot:

% Poikkeava

Niiden objektilasien osuus, joissa havaittiin poikkeavia FOV:ita.

(NILM- tai UNSAT-objektilaseissa kédytetddn % Normaali -saraketta kirjaamaan osuus,
joka ei ole epénormaali).

% Luokka+
Niiden objektilasien osuus, joiden osalta havaittiin vihintdan yksi FOV, jossa objektilasin

siséltd kuului true-luokkaan tai korkeampaan luokkaan.

0 —
Niiden kyseiseen luokkaan kuuluvien objektilasien osuus, jotka on jatetty analyysin
ulkopuolelle (kuvageneraattori ei voi kuvata objektilaseja tai tietoja puuttuu).

e Poikkeava FOV, % nolla
Niiden objektilasien osuus, joissa ei havaittu yhtddn poikkeavaa FOV:ta.

e Poikkeava FOV, mediaani
Havaittujen poikkeavien FOV:iden mediaani (yhteensé 22:sta).

Taulukko 16. Laitteensiséisen tutkimuksen tulosyhteenveto

Dx Kuvage- % % % o _ Poikkeava FOV
neraattori | Poikkeava | Luokka+ | Normaali ¢ % nolla | Mediaani
TIS 69,6 % 11,0% | 70,4 % 0
NILM - ; -
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
A —H b b b b b
SC 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
SYOPA - - -
12 100 % 53,3 % 0,0 % 0,0 % 22
TIS 722% |40,0% | 722% 0
UNSAT - ’ -
12 85, 7% |36,7% | 94,7 % 0
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Laitteiden valinen toistettavuus

Tulokset laitteiden vélisesta toistettavuudesta saatiin kliinisestd tutkimuksesta. Kliinisessd

tutkimuksessa kolme (3) sytologi/patologi-paria tarkasteli eri laitteiden objektilaseja.

Taulukossa 17 on yhteenveto laitteiden vélisisté tuloksista kullekin objektilasien

diagnoosiluokalle (arvioitujen totuustulosten mukaan). Kunkin ryhmén osalta ilmoitetaan

seuraavat tiedot:

Integroitu ThinPrep™-kuvageneraattori

% Poikkeava

Niiden objektilasien osuus, joille kirjattiin jokin poikkeava diagnoosi.
(NILM- tai UNSAT-objektilaseissa kéytetddn % Normaali -saraketta kirjaamaan osuus,

joka ei ole epénormaali).

% Luokka+

Niiden objektilasien osuus, joiden kohdalla laitoksen diagnoosi oli sama tai suurempi

kuin objektilasin arvioitu luokka.

Taulukko 17. Laitteiden vilisen tutkimuksen tulosyhteenveto

Dx Kuvageneraattori % % %
g Poikkeava | Luokka+ | Normaali
0,
T — 1o
, 0
TIS 64,4 % 64,4 %
A 9 b
SCUS 12 71,7 % 71,7 %
TIS 95,0 % 75,0 %
LSIL 12 96,9 % 80,6 %
TIS 87,7 % 62,6 %
ASC-H 2 92,8 % 63,6 %
TIS 53,8 % 37,6 %
AGUS 2 2
12 67,5 % 57,3 %
TIS 97,7 % 54,7 %
HSIL 2 2
S 12 99,3 % 64,7 %
A TIS 100 % 63,2 %
YOPA :
SYO 12 100 % 63,2 %
TIS 95.2 %
UNSAT ’
12 93,2 %
Kiyttoohjeet Suomi AW-22850-1701 Rev. 001
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G.2.4 Sytoteknikon seulontaluvut kliinisen tutkimuksen aikana

Tutkimuksen aikana yhdeksén (9) sytoteknikkoa (ST) tallensivat pdivittdisten tyGtuntiensa
maérdn ja sekd TIS- ettd [2-tarkasteluissa seulottujen objektilasien méérén. Sytologeilla oli
kokemusta 4-30 vuotta. Tutkimuksen aikana sytoteknikon seulonta-ajat seké TIS- ettd
12-tarkasteluissa sisdlsivét 22 ndkokentdn automaattisen seulonnan, tdydellisen objektilasin
tarkastelun, jos automaattinen seulonta ei ollut sovellettavissa, ja 22 nékdkentéin automaattisen
seulonnan ja sen jéilkeen tdydellisen objektilasin tarkastelun, jos automaattisessa seulonnassa
havaittiin poikkeavia soluja. Kunkin sytoteknikon péivittdinen objektilasien seulontaan
kayttdma tuntimadra vaihteli logististen tekijoiden ja aikataulujen mukaan. Kliinisen
tutkimuksen aikana arvioitiin vain I12-tarkastelun perdkkaistd modaliteettia.

Naéiden tietojen yhteenveto esitetdén alla taulukossa 18.

Huomautus: Nama numerot edustavat objektilasien kokonaisméadrad, eikd niissi oteta
huomioon tarkastelutyyppid; vain nikdkenttd (FOV), tdydellinen manuaalinen
tarkastelu (FMR) tai FOV+FMR. Ndma arvot ovat alhaisempia kuin mité
rutiininomaisesti havaittaisiin kliinisessd menettelyssa, koska poikkeavien
tapausten méaaré oli tdssd kliinisessd tutkimuksessa paljon suurempi kuin
tavallisessa kliinisessd menettelyssa tyypillisesti havaittu (50 % vs. 10-20 %).

Taulukko 18. ST:n seulontanopeudet

TIS 12
Keskimairin Keskiméiirin
objektilaseja/tunti objektilaseja/tunti
Laitos 1
ST1 9,8 9,9
ST 2 10,4 9,7
ST 3 11,1 8,1
Laitos 2
ST1 6,2 6,1
ST 2 9,0 6,4
ST 3 9,1 6,5
Laitos 3
ST1 9,2 6,6
ST 2 9,9 6,8
ST 3 10,1 6,5
Yhdistetty mediaani 9.8 6,6
100 % 67 %

Téssi tutkimuksessa tarkasteltujen vastaavien objektilasien midrii ei voitu méiarittad,
koska tarkastelutyyppii ei jiljitetty.

Integroitua kuvageneraattoria kdyttavit ST:t skannasivat ja tarkastelivat 67 % objektilaseista,
jotka ST:t tarkastelivat TIS:44 kdytettaessd

Huomautus: TIS:114 tarkastelluille objektilaseille tallennettu aika ei ota huomioon
skannausaikaa. Skannausaika lisdd noin 90 sekuntia objektilasia kohti,
kun kéytetddn integroidun kuvageneraattorin perdakkaistd modaliteettia.
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G.2.5 Sytoteknikon ajoitustutkimus (eritellyt ja perakkdiset modaliteetit)

Yliméadrdisessd tutkimuksessa ”Cytotechnologist Screening Time Study ThinPrep™

Integrated Imager” karakterisoitiin sytoteknikkojen seulontavolyymeita, kun osana objektilasien
tarkasteluprosessia kdytettiin avustavaa kuvantamista. Ndma tiedot keréttiin kiytettdessi
integroitua kuvageneraattoria kahdella tavalla:

1. ST kuvasi ja tarkasti jokaisen objektilasin integroidun kuvageneraattorin avulla.
Tatd kutsutaan tdssd tutkimuksessa perdkkdiseksi modaliteetiksi (ts. ST suorittaa
kuvantamisen ja objektilasin tarkastelun perédkkéin).

2. Kaikki objektilasit kuvattiin erdné kdyttdmallad integroitua kuvageneraattoria ja sitten
ST tarkasteli objektilaseja erdnd. Tatd kutsutaan téssé tutkimuksessa erdmodaliteetiksi.
Eramodaliteetissa objektilasien kuvantaminen suoritetaan etukéteen erillddn objektilasin
tarkastelusta.

Tutkimukseen osallistui kolme (3) ST:td. ST:t tarkastelivat objektilaseja kolmen (3) péivin
aikana (objektilasien seulonta 8-tuntisessa pdivassd) tutkimuksen jokaisen ryhmén kohdalla.
Jokainen kolmesta ST:sté kuvasi ja tarkasteli itsendisesti objektilaseja.

Kaikki objektilasit oli valmisteltu ThinPrep™-naytteistd, joilla oli tunnettu sytologinen diagnoosi,
ThinPrep-késittelylaitteella, ja ne oli vérjatty ThinPrep-vériaineella. Kullekin ST:lle annettiin
400 satunnaistettua objektilasisarjaa, joista kussakin oli noin 10 % poikkeavia diagnooseja.

Néin ST:114 meni tutkimiseen kolme (3) téyttd seulontapéivad. ST:t eivat ndhneet diagnooseja.

Vihintddn yhden viikon hoitojen vélinen aika” kului kunkin ST:n tutkimusryhmien vélilla.

Taulukossa 19 esitetddn ST-ajoitustutkimuksessa tehtyjen tarkastelutyyppien totaalinen erittely.

Taulukko 19. Tarkasteltujen objektilasien kokonaismiira tarkastelutyypeittiin/ST
(% Automaattiskannaus = FOV+FMR lkm/Tarkasteltujen objektilasien 1km
yhteensi 3 péivin aikana)

Perikkaiinen tarkastelu Eritarkastelu
ST1 ST 2 ST3 | Yhteensd | ST 1 ST 2 ST 3 | Yhteensi
Tarkasteltujen
objektilasien 255 285 300 840 365 340 353 1058
Ikm yhteensi
Vain FOV 212 179 239 630 308 226 265 799
FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
Vain FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
%
Automaattiskan- | 16 % 35% 19 % 24 % 14 % 32% 21 % 22 %
nauksen viite

Tulokset esitetddn taulukossa 20. Pdivittdin seulottujen objektilasien mediaaniluku oli 92,
kun objektilasien seulontaan ja tarkasteluun kdytettiin integroitua kuvageneraattoria
perdkkdisessa tilassa. ST:t, jotka kéyttivit integroitua kuvageneraattoria erdmodaliteetissa,
tarkastelivat 86 % siitd objektilasien maksimimaérastd, jonka ST:t olisivat tarkastelleet
TIS:té kayttamalla.
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Taulukko 20. Sytoteknikon péivittiiiset objektilasien tarkastelunopeudet

Tarkasteltujen objektilasien lkm
Piiivittinen | | Alvittiinen
ST Piaiva 1 | Paiva2 | Paiva 3 . . kokonais-
mediaani . .
mediaani
ST1 87 80 88 87
Perikkiinen 92
modaliteetti ST?2 20 100 95 95 (67 %*)
ST 3 92 108 100 100
ST 1 119 123 123 123
. . . 119
Eriamodaliteetti ST 2 124 106 110 110 (86 %)
ST 3 119 120 114 119

* Prosenttiosuus, kun TIS on 100 %.

ST:n diagnoosin yhtenevéisyytté verrattiin arvioituihin tuloksiin, ja timé esitetddn
taulukossa 21. Korkea yhteneviisyys diagnoosin ja arvioitujen objektilasien tulosten
valilld tukee tdman tutkimuksen kliinistd hyotya.

Taulukko 21. Sytoteknikon PPA- ja NPA-tulokset perustuen arvioituihin tuloksiin.
(Positiiviset tulokset keskiarvo ASC-US+)

Perikkiainen modaliteetti Eramodaliteetti
PPA NPA PPA NPA
ST1 100 % 97 % 97 % 96 %
ST 2 100 % 76 % 100 % 79 %
ST 3 91 % 94 % 100 % 90 %
Yhteensa 97 % 89 % 99 % 89 %

CLIA maéarittad tyomadraksi enimmaisrajan 100 objektilasia vdhintddn 8 tunnin tyopdivan
aikana. Téamaé tarkoittaa 100 objektilasin tdyttd manuaalista tarkastelua.

Kun kédytetdéin automatisoituja kuvantamisjérjestelmia, kéyttdjien on ehké tarkistettava vain osa
objektilaseista NILM:n diagnoosin tekemiseksi, mika lyhentdd ST:n tarkasteluun tarvitsemaa
aikaa. Vastaavasti tapauksissa, joissa esiintyy poikkeavuuksia, osittaisen objektilasien
tarkastelun jélkeen suoritetaan tdydellinen manuaalinen tarkastelu, miké johtaa pidempéén
ST:n tarkasteluaikaan. Molemmissa tapauksissa kaytetddn eri arvoja tarkasteluaikojen erojen
selvittdmiseen objektilasien tyomédraarvioiden saavuttamiseksi. (Katso taulukot 22 ja 23.)

Perikkaistd modaliteettia kaytettdessd integroitu kuvageneraattori skannaa objektilasin noin
90 sekunnissa. Témaé aika tulee ottaa huomioon mééritettidessi tyomadrélaskelmissa
kéytettyd arvoa.

Erdmodaliteettia kéytettidessd skannausaikaa ei oteta huomioon tarkasteluajassa, ja siksi 8 tunnin
pdivén aikana voidaan tarkastella useampia objektilaseja.

Jotta laboratorioiden olisi helpompi maarittdd tyoméaard perustuen niiden objektilasien méérdan,
joissa sytoteknikot tarkastelevat vain FOV ja FOV+FMR integroitua kuvageneraattoria
kayttdmalld, laboratorioiden tulee kdyttdd tyomédrén laskennassa menetelmid, jotka ilmoitetaan
taulukossa 22 ja taulukossa 24 perikkiiselle modaliteetille ja taulukossa 23 ja

taulukossa 25 erimodaliteetille:
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Taulukoiden 24 ja 25 avulla sytoteknikot voivat pitdd ajan tasalla laskut vain FOV ja
FOV+FMR-objektilaseista, jotka he seulovat jokaisen tyOpéivan aikana.

Taulukko 22. Tyoméirin laskenta-arvot,
integroitu kuvageneraattori, perikkiinen modaliteetti

FMR =1 objektilasi
FOV = 0,85 objektilasia
FMR + FOV = 1,85 objektilasia
Ylédraja = 100 objektilasia

Kun kiytetain perikkiisti modaliteettia, kiiytetiin seuraavaa yhtiloa tyoméidran
midrittimiseen:

[(objektilasien lkm FMR) (1) + (objektilasien lkm FOV) (0,85) +
(objektilasilasien lkm FOV+FMR) (1,85)] = 100 objektilasia

Taulukko 23. Tyoméirin laskenta-arvot,
integroitu kuvageneraattori, erimodaliteetti

FMR = 1 objektilasi
FOV = 0,65 objektilasia
FMR + FOV = 1,65 objektilasia
Ylédraja = 100 objektilasia

Kun kiytetiiin erimodaliteettia, kiytetiin seuraavaa yhtilod tyoméiirin midrittimiseen:

[(objektilasilasien Ikm FMR) (1) + (objektilasilasien lkm FOV) (0,65) +
(objektilasilasien lkm FOV+FMR) (1,65)] = 100 objektilasia

Huomautus: Integroidun ThinPrep™-kuvageneraattorin 8-tuntisen tyopiivin
tyomairiraja sisiltia kaikki tapausten Kisittelyyn tarvittavat toiminnot,
ei pelkiistiin mikroskoopilla kiytettya aikaa:

= 22 nakokentin seulonta

= Tiydellinen manuaalinen objektilasin tarkastelu automaattiskannauksen
avulla

= Kiliinisen historian tarkastelu
= Tulosten ja potilasluokittelun kirjaaminen asianmukaisesti

e Kun objektilasin diagnoosissa kéytetdan vain 22 nikokenttdd (FOV), sen katsotaan olevan
vahemman kuin kokonainen objektilasi.

o Kun kdytetddn perdkkdisti modaliteettia, objektilasin katsotaan olevan
0,85 objektilasista.

o Kun kdytetdan erdmodaliteettia, objektilasin katsotaan olevan 0,65 objektilasista.
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e Objektilasit, joille tehddén tdydellinen manuaalinen tarkastelu (FMR) kéyttdmallé joko
manuaalista ndytepOydén indeksointia tai automaattiskannausta, tulee katsoa yhdeksi (1)
objektilasiksi (kuten CLIA *88 maarittdd manuaaliselle seulonnalle).

e Objektilaseihin, joille tehdddn sekd FOV-tarkastelu ettd FMR, pétee seuraava:
o 1,85 objektilasia, kun kaytetddn perakkaistd modaliteettia,
o 1,65 objektilasia, kun kaytetddn erdmodaliteettia.

e Jos tehdéén alle 8 tunnin tyOpdivé, on kéytettdvé seuraavaa kaavaa méarittiméén kyseisen
tyOpéivin aikana tarkasteltujen objektilasien enimmaisméaéara:

<Objektilasien tutkimiseen kdytetty tuntimaara
8

e  Huomautus: KAIKILLA laboratorioilla pitdi olla selked vakiintunut toimintamenetelma
tyomééran laskemismenetelmén dokumentointia ja tyoméérarajojen méérittdmistd varten.

)xlOO

e Teknisen valvojan vastuulla on arvioida ja maarittdd yksittdisten sytoteknikkojen
tyOmadrarajat laboratorion kliinisen suorituskyvyn perusteella.

e  Huomautus: Manuaalinen tydméériraja ei korvaa CLIA:n vaatimusta 100 objektilasia
24 tunnin aikana vahintddn 8 tunnin paivassa. Kun suoritat manuaalista tarkastusta,
viittaa CLIA:n vaatimuksiin tyomaararajojen laskemiseksi. Manuaalinen tarkastelu
sisdltdd seuraavat objektilasityypit:

o Objektilasit, jotka tarkastellaan ThinPrep-kuvantamisjarjestelmélla
automaattiskannausta kayttamélla

o Objektilasit, jotka tarkastellaan ilman ThinPrep-kuvantamisjarjestelméaa
o Ei-gynekologiset objektilasit

o CLIA ’88:n mukaan ndma tyomaararajat pitdd arvioida uudelleen kuuden kuukauden
vilein.
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Taulukko 24. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, perikkiinen modaliteetti
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Taulukko 24. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, perikkiinen modaliteetti, jatkuu

FOV+FMR
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Taulukko 24. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, perikkiinen modaliteetti, jatkuu

FOV+FMR
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Taulukko 24. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, perikkiinen modaliteetti, jatkuu

FOV+FMR
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Taulukko 25. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, erimodaliteetti

FOV+FMR
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99

27

18

19

21

23

24

26

27

29(31|32|34|36|37|39|41 |42 44|46|47|49|51|52(54|56|57|59|60|62|64|65|67|69|70|72|74|75|77|79(80(82|84|85(87/89|90|92|93 95|97|98

28

18

20

22

23

25

26

28

30|31|33|35|36|38|40|41 |43 /45/46|48|50|51|53|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

29

19

21

22

24

25

27

29

30|32(34|35|37|39|40|42 |44 45|47 |49 50|52 |54|55|57|58|60|62|63|65|67|68|70|72|73|75|77|78|80|82|83|85|87|88|90|91(93|95 9698|100

Integroitu ThinPrep™-kuvageneraattori Kiyttoohjeet Suomi

AW-22850-1701 Rev. 001

5-2021

sivu 26/32




Taulukko 25. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, erdimodaliteetti, jatkuu

FOV+FMR

4 5/6|7|8|9 ‘10 1112|1314 15|16 (17|18 19|20 21|22 |23 |24|25|26|27(28|29 (30|31 (32|33 |34 35|36 |37|38(39|40 |41 42|43 (44|45 |46 47 |48|49|50|51 52|53 54|55 5657|5859
28(29|31|33(34|36|38|39|41|43 |44 46|48|49 51|53 |54 (56|57 59|61 |62|64|66|67 |69 71 72(74|76|77|79|81(82|84 86|87 |89|90|92|94|95 97|99

28130|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
29|31(32|34(36(37(39|41 |42 |44 |46 |47 |49 |51|52 |54 | 55|57 |59 |60 |62 64|65|67|69 |70 |72 |74|75|77| 79|80 82|84 |85 |87 88|90 |92|93|95 97 98 100

30(31|33|35(36/38|40|4143(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

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

31(33|34|36(38|39|41|43 44|46 48 49|51 |52 |54 |56 |57(59|61|62(64|66|67 (697172 74|76(77|79|81(82|84(85|87|89(90|92|94(95|97|99

32(33|35|37(38/40|42/43|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(9¢|98 99

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

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

34135|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

34|36(38|39 (41 43|44 |46 |47 (49|51 52|54 |56 |57 (59 61|62 |64 |66|67 69|71(72|74|7677|79|80|82/84|85|87|89|90|92|94|95|97|99

35(37|38|40(42|43|45|46|48|50|51 /5355|5658 (60|61|63|65|66(68|70|71|73|75|76 78 79(81|83 84 |86(88(89|91/93|94 96|98|99

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 9798100
36(38|40(41 43‘44 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|94 |96 97|95

37139|40|42 (4345|4748 |50 (52|53 |55|57|58|60|62|63|65|67|68 (70 72(73|75|76|78 80|81|83|85|86|88/90|91|93 /95|96 98100

3839|4142 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

38|40|41|43 |45 46|48|50|51 (5355|5658 |60|61|63|65|66(68|70(71 73|74(76|78|7981|83|84|86|88|89/91|93|94)96/98 99

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

39(41|43 (44|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

4042|4345 (47 48|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(96 |98 100

4142|4446 |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|9294(95|97|99

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

4244|4547 |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| 9798 100

43|44 146|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
4345|4748 |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

4446|4749 |51 52 (54|56 |57 |59 |61 62|64 |65(67(6970|72|74|75|77|79|80(82|84|85|87|89|90|92|94(95|97|98

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|94(96|97|99

45|47 |49|50|52|54|55|57 |59 |60 62 63|65/ 67)68|7072|73|75|77|78/80|82|83|85 )87 83/90|92|93|95|96|98|100

46|48|49(51 (53|54 (56|58 |59|61 |62 64|66|67|69|7172|74|76(77|79|81|82|84|86|87(89/91|92|94|95(97|99

47|48 |50(52 (5355|5758 60|61 |63 65|66|68|70(7173|75/76(78|80|81|83|85|86|88|90/91|93|94|96/98|99

47|49|51|52 54‘56 5715960 (62|64 65|67 |69|70|72 74|75|77|79|80|82(84|85|87(89 90 92(93|95|97 |98

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
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Taulukko 25. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, erdimodaliteetti, jatkuu

FOV+FMR

4 |56 |7|8(9/|10({11|1213|14|15 16|17 |18|19(20(21(22|23 |24 (25|26|27|28|29 |30 3132|3334 |35(36(37(38|39|40|41/42|43|44 45|46 47 48 49|50 51 52(53|54|55|56|57|58|59

45|50|52|54 55|57 |58|60|62 (63|65 67|68|70|72 |73 |75|77|78|80(82|83(85|87|88|90 91 |93|95|96|98 100

49|51|53|54 (56 |57|59|61|62|64 66 67|69|71\72|74|76|77|79|81|82 84|86(87|89|90|92|94|95|97|99
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

51|52|54|55|57 59|60 |62 64|65 67|69 70|72|74|75|77|79|80|82 |84 85|87|88(90(92/93|95(97|98|100

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

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|

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|98

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

54|55|57|59|60 62|64 |6567(6970|72|74|75|77|79|80|82|83|85|87 88|90|92|93 |95 9798|100

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

55(57|58|60(62|63|65 6768|7072 73|75|77|78|80|81(83|85|86(88|90|91(93|95|96 98 100

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

56|58 |60|61(63|65|66| 6870|7173 75|76|78|79|81|83|84|86|88(89|91|93|94|96|98 99
57|59|60(62|64 65|67 |69 |70(72|74 75|77|78|80|8283|85|87|88(90|92|93(95|97 |98 100

58|59 |61|63(64|66|68 6971|7374/ 76|77|79|81(82|84(86|87(89(91|92|94(96|97|99

58|60|62|63|65 67|68|70|72(73|75|76|78|80|81|83|85|86(88|90(91 93|95|96 |98 100

FOV

59|61|62|64|66 67|69 |71|72(7475|77|79|80|82|84|85|87|89|90(92 94|95|97|99

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

60 (62|64 (65|67 697072 |73(75|7778|80|82|83|85/87|88|90|92(93|95|97(98|100

61|63|64|66(68 69|71 |72|74(76|77|79|81|82|84|86|87|89(91|92(94 5896|9799

62|63|65|67|68|70|71|73|75|76 |78 80|81|83|85(86|88(90|91|93|95|96|98 (100

62|64 |66|67(69 70|72|74|75|77|79|80|82|84|85|87|89|90|92|94 (95 97|99

63|65|66|68 (69 71|73|74|76|78|79(81|83|84|86|88|89|91|93|94(96 98|99

64|65|67|68|70/72|73|75|77 |78 80|82|83/85/87|88|90|92|93|95|97 28|100
64|66|67|69|71|72|74|76 |77 (79 /81|82|84|86|87|89|91|92|94|96|97 99

65|66|68|70|71|73|75|76|78 (80 81|83 |85|86|88|90|/91|93|95|96|98 99

65|67|69|70|72 | 74|75|77 79|80 82|84 |85 87|89|90|92|94|95|97 |98

66|68|69|71|73 74|76|78|79|81 83|84 |86 88/89|91|93|94|96|97|99

67|68|70|72(73|75|77|78|80(82 83|85 87|88|90|92|93|95|96 |98 (100

6769 |71|72(74|76|77|79|81|82 84 86|87|89|91(92|94|95|97 |99

68|70|71|73|75|76|78|80(81|83|85|86|88|9091|93 94|96|98|99

69|70|72|74|75|77|75|80|82|84 85 87|89|90\92(93|95|97|98
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Taulukko 25. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, erdimodaliteetti, jatkuu

FOV+FMR

0/1/2|3/4/5|6|7|8[9|10|11|12/13|14|15 16|17 |18 /19(20|21(22|23|24(25|26|27(28|29|30 31 /32(33|34/35(36(37(38(|39|40|41 42|43 |44 45|46 47 48|49|50 51 52|53 |54|55|56|57|58|59
94 61|63 |64 (66|68 69|71 73|74|76|78|79|81 |83 (84|86 88|89|91|92 |94 96(97|99

95 62|63 |65|67 68| 70(72|73|75|77|78|80|82|83|85 87 88(90|91|93|95|96|98 100
96 62|64|66|67 (6971|7274 |76|77|79(81|82|84|86|87 89(90|92|94(95/97|99

97 63|65|66|68|70/71|73|75(76|78|80(81/83|85|86|88 89(91|93 /94|96 98|99

98 64|65|67|69|70/72|74|75|77|79/80(82|84 /85|87 |88 90|92|93|95|97 98|100

99 64|66 |68(69|71 73| 74|76|78|79|81(83|84 86(87|89|91|92|94|96|97 99

100 65|67 |68|70|72|73|75|77|78|80|82|83|85|86(88/90|91|93|95|96|98 (100

101 66|67 | 69|71 |72|74|76|77(79|81|82|84|85|87|89 |50 92(94|95 97|99

102 66 |68 |70|71|73|75|76|78|80|81 83|84 |86 88|89 /91|/93|94 96|98|99

103 67 69| 70|72 |74|75|77|79|80|82|83|85|87|88|90/592 93|95|97 |98 (100

104 68 |69 | 71|73 |74|76|78|79 (81|82 |84|86|87(89|91 /92 9496|9799

105 68| 70| 72|73 |75|77|78|80|81|83|85|86|88|90|91 |93 95|96|98 100

106 69|71 |72|74|76|77|79|80(82 |84 85|87 |89(90|92/94|95|97|99
107 70| 71|73 |75 |76 /78|79|81|83|84|86(88|89|91|93|94|96|98 |99

108 70|72 |74|75|77|78|80|82|83 85 87|88|90|92(93 /95|97 |98 100

FOV

109 71|73 |74|76|77|79|81|82|84|86|87|89|91|92(94 96 97|99

110 72|73 |75|76|78|80|81|83|85|86|88|90|91|93 |95 9698|100

111 72|74 |75|77|79|80| 82|84 (85|87 |89|90|92|94 (95 97|99

112 73|74 |76(78|79/81|83|84 (86|88 /89(91|93|94|96 |98 99

113 73 |75|77|78|80|82|83|85|87|88/90|92|93|95(97|98/|100

114 74|76 |77|79|81|82|84 86|87 (8991|592 |94|96|97 |99

115 75|76 | 78|80 |81 |83|85|86|88|90 91|93|95|96|98|100

116 75|77 |79|80|82|84|85|87|89|90 /92|94 |95|97 (99

117 76|78|79|81|83|84|86|88|89|91|93|94/96|98|99
118 77|78|80|82|83|85|87|88|90|92|93|95|97|98|100

119 77|79 (81|82 |84 |86|87|89|91(92 94|96|97|99

120 78|80 |81|83|85|86|88)/90|91(93 95|96|98|99

121 79|80 (82|84 |85|87/85|90|92|94|95|97|98

122/ 79|81 (83|84 (86|88 89|91|93|94|96|97|99

123/ 80|82 |83|85|87|88/90|92|93|95 96|98 100

124 8182|8486 |87|89|91|92(94|95|97|99

125 81|83 |85|86|88|90|91|93|94|96 |98 |98
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Taulukko 25. Seulontatyon valmistumisen hakutaulukko — Integroitu kuvageneraattori, erdimodaliteetti, jatkuu

FOV+FMR

0/1/2|3/4/5|6|7|8[9|10|11|12/13|14|15 16|17 |18 /19(20|21(22|23|24(25|26|27(28|29|30 31 /32(33|34/35(36(37(38(|39|40|41 42|43 |44 45|46 47 48|49|50 51 52|53 |54|55|56|57|58|59
126 82 |84 | 85|87 (89|90|92|93(95|97|98

127 83|84 |86|88|89(91|92|94(96|97 99
128 83|85 (87|88|90|91 /9395|9698 100

129 84 |86 |87|89|90/92/94|95|97 |99

130 85|86 (88|89|91|93|94|96|98|99

131 85|87 |88|90|92|93|95|97(98|100

132/ 86 (87 |89|91(92|94|96|97|99

133 86|88 (90|91|93|95| 96|98 100

134 8789 (90|92|94|95/97 |99

135 88|89 (91|93|94|96 /98|99

136 88|90 (92|93 |95|97| 98100

137 89|91|92|94 |96 |97 |98

138 90 (91|93 95|96 | 98|100
139 90|92 |94 |95 97|99

FOV

140 91|93 |94 |96 |98 |99

141 92|93 |95|97|98|100

142 9294|9697 |99

143 93|95 (96|98 |100,

144 94 95|97 (99

145 94 96 |98 |99

146 95|97 |98 (100

147 96 | 97 |99

148 96 | 98 |100|

149 97 |99
150 S8 |99

151 98 (100

152 99

153 99

154 100
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H. Kiliinisen tutkimuksen paatelmat

e Kun integroitua ThinPrep-kuvageneraattoria verrataan ThinPrep-kuvantamisjérjestelméén, arvioijat
saavuttivat suuremman herkkyyden kaikissa poikkeavissa kategorioissa. Spesifisyys viheni
jonkin verran.

e ASCUS+-objektilasien kohdalla herkkyys lisddntyi 3,8 % 95 %:n luottamusvililld
2,6 % — 5,0 % ja spesifisyys véheni -1,9 % 95 %:n luottamusvililla -2,8 % — -1,0 %.

e LSIL+-objektilasien kohdalla herkkyys lisddntyi 5,8 % 95 %:n luottamusvililld
4,1 % —17,5 % ja spesifisyys vaheni -1,9 % 95 %:n luottamusvalilla -2,6 % —-1,2 %

e HSIL+-objektilasien kohdalla herkkyys lisdantyi 7,9 % 95 %:n luottamusvélilla
4,5 % — 11,2 % ja spesifisyys viheni -1,1 % 95 %:n luottamusvililld -1,6 % — -0,6 %.

e Kun otetaan huomioon ThinPrep-kuvantamisjérjestelmén tekninen ja vertailevien kliinisten
tutkimustulosten samankaltaisuus, voidaan padtelld, ettd integroitu ThinPrep-kuvageneraattori
on samankaltainen kuin ThinPrep-kuvantamisjérjestelma ja silld voidaan korvata sellaisten
ThinPrep™-papatestien manuaalinen tarkastelu, jotka on valmisteltu ThinPrep 2000 -jarjestelmalla
ja ThinPrep 5000 -kisittelylaitteella epatyypillisten solujen, kohdunkaulan neoplasian, mukaan
lukien sen esiasteiset leesiot (matala-asteiset levyepiteelin sisdiset leesiot, korkea-asteiset
levyepiteelin sisdiset leesiot), ja karsinooman seké kaikkien muiden Bethesda-jarjestelméssa
maédriteltyjen sytologisten kriteerien havaitsemiseksi.

o Kun sytoteknikko kayttdd integroitua kuvageneraattoria objektilasien kuvantamiseen ja tarkasteluun,
seulontavolyymi on CLIA:n (Clinical Laboratory Improvement Amendment) ohjeiden mukainen
yhden péivin aikana selottujen objektilasien kokonaismééran osalta.

e Jos halutaan lisétéd niiden objektilasien mééraé, jotka sytoteknikko voi tarkistaa yhden péivén aikana,
objektilasit voidaan kuvata etukiteen (erdmodaliteetissa) ja ST voi sitten tarkastella niité erissa.

e Sytoteknikko voi skannata ja tarkastaa péivissd pienemmén méérén objektilaseja integroidulla
kuvageneraattorilla kuin ThinPrep-kuvantamisjéirjestelmalla.

e Suorituskyky voi vaihdella laitosten valilld potilaspopulaatioiden ja lukutapojen erojen
vuoksi. Tamén vuoksi jokaisen tétd laitetta kiyttavén laboratorion tulee kéyttaé
laadunvarmistus- ja valvontajirjestelmid asianmukaisen kéyton ja tydméérien
valinnan varmistamiseksi.

e Nadiden kliinisten laitosten ja tutkimuspopulaatioiden osalta kliinisen tutkimuksen tulokset
osoittavat, ettd integroidun ThinPrep-kuvageneraattorin kiytté kohdunkaulan sydvéan
primaariseulonnassa ThinPrep™-papatestien apuna poikkeavien solujen, kohdunkaulan
neoplasian, mukaan lukien sen leesioiden esiasteet, ja karsinooman sekd kaikkien muiden
Bethesda-jérjestelman médrittelemien sytologisten kriteerien havaitsemiseksi on turvallista
ja tehokasta kohdunkaulan poikkeavuuksien tunnistamiseksi.
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