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A. INDICATII DE UTILIZARE

ThinPrepm™ Integrated Imager este un dispozitiv semiautomat care utilizeaza tehnologia imagistica
computerizata pentru a asista la screeningul cancerului primar cervical al lamelor de test Papanicolau
ThinPrep, pentru a depista prezenta de celule atipice, a neoplaziei cervicale, inclusiv a leziunilor sale
precursoare (leziuni scuamoase intraepiteliale de grad scazut, leziuni scuamoase intraepiteliale de
grad Tnalt) si a carcinomului, precum si a altor categorii citologice, asa cum sunt definite de catre
Sistemul Bethesda pentru raportarea citologiei cervicale'. Pentru utilizare de citre profesionisti.

B. REZUMAT SI PRINCIPIUL DE FUNCTIONARE A SISTEMULUI

ThinPrep Integrated Imager este un sistem automat imagistic si analiza destinat utilizarii cu lamele de
test Papanicolau ThinPrep. Combina tehnologia imagistica pentru identificarea de cAmpuri microscopice
de interes diagnostic cu miscarea automata a platinei unui microscop pentru localizarea acestor cAmpuri.
La utilizarea de rutind, ThinPrep Integrated Imager selecteaza 22 de cAmpuri de vizualizare pentru

a fi analizate de un citotehnician (CT). Dupa analiza acestor campuri, citotehnicianul fie va finaliza
diagnosticul, daca nu sunt identificate anomalii, fie va analiza Intreaga lama, daca sunt identificate
anomalii. ThinPrep Integrated Imager permite, de asemenea, marcarea fizica a zonelor de interes

pentru citopatolog.

C. PRINCIPII DE FUNCTIONARE

ThinPrep Integrated Imager este un sistem combinat care utilizeazd analiza computerizatd a imaginii si
localizarea automata a microscopului pentru a ajuta citotehnicianul sau patologul sa identifice zonele
unei lame care prezinta cel mai mare interes. Lamele utilizate cu acest sistem trebuie sa fie pregatite pe
un procesor ThinPrep™ Genesis™, sistem ThinPrepm™ 2000 sau procesoare ThinPrepm™ 5000 si colorate
cu un colorant ThinPrep™. ThinPrep Integrated Imager poate fi folosit ca microscop conventional atunci
cand nu este utilizat pentru sistemul imagistic ThinPrepm™.

ThinPrep Integrated Imager proceseaza intreaga zona celulara a lamei in aproximativ 90 de secunde.
Sistemul achizitioneaza si prelucreaza date tip imagine de la lame, pentru a identifica celulele sau
grupurile de celule relevante pentru diagnostic, pe baza unui algoritm imagistic care tine seama de
caracteristicile celulare si intunecarea nucleara. In timpul procesarii lamelor este inregistrat identificatorul
de referinta alfanumeric al lamei, iar coordonatele x si y a 22 de cAmpuri de vizualizare sunt stocate

in sistem.

Dupa procesarea imaginii, dispozitivul actioneaz ca un microscop automat, prezentand citotehnician spre
revizuire cele 22 de cadmpuri care contin celulele de interes. Citotehnicianul utilizeaza maneta de control
pentru analiza sau ecranul tactil pentru a trece apoi prin fiecare camp de interes (localizare automata).

In plus, Review Scope oferd o metodi de marcare automati a obiectelor pentru analiza ulterioara. Daca
citotehnicianul identifica obiecte anormale 1n oricare dintre aceste cAmpuri, campul in cauza poate fi
marcat electronic. Integrated Imager va ajuta citotehnicianul sa realizeze o analiza a Intregii zone celulare
pentru orice lama cu campuri marcate electronic (scanare automata).

ThinPrep™ Integrated Imager Instructiuni de utilizare Romana AW-22850-3101 Rev. 001 5-2021 pagina 2 din 33



Citotehnicianul stabileste caracterul adecvat al specimenului si prezenta infectiilor pe durata analizei
celor 22 de campuri de vizualizare prezentate de ThinPrep Integrated Imager. Pentru stabilirea
caracterului adecvat al specimenului poate fi folosita oricare dintre cele doud metode. Prima metoda
constd in numararea celulelor si determinarea numarului mediu de celule din cele 22 de cAmpuri de
vizualizare prezentate de sistemul imagistic. A doua metoda consta in numararea si determinarea
numarului mediu de celule din 10 cAmpuri de vizualizare pe intreg diametrul zonei celulare.

Oricare dintre aceste metode va permite citotehnicianului sa stabileascé daca pe lama este prezent un
numar minim de celule, conform recomandarii criteriilor sistemului Bethesda. La finalizarea analizei
lamei, obiectele marcate electronic sunt marcate manual pe lama de catre citotehnician. Informatiile
despre lame sunt stocate in baza de date a computerului, inclusiv coordonatele x si y care reprezinta
locatiile marcate electronic, iar starea lamei este desemnata drept ,,finalizat”.

Citotehnicianul poate analiza lamele imediat dupd procesarea fiecarei lame (modalitatea secventiald)
sau, ca un flux de lucru alternativ pentru laboratoare, lamele pot fi procesate consecutiv, iar coordonatele
sunt stocate in baza de date a computerului pentru a fi analizate ulterior de catre citotehnician sau
patolog (modalitatea in loturi).

Rezumatul sigurantei si performantei acestui dispozitiv poate fi gasit pe site-ul Hologic la
hologic.com/package-inserts si in baza de date EUDAMED la adresa ec.europa.eu/tools/eudamed.

Daca are loc vreun incident grav legat de acest dispozitiv sau de orice componente utilizate cu acest
dispozitiv, raportati-1 departamentului de asistenta tehnicad Hologic si autoritatii competente locale
din regiunea utilizatorului si/sau pacientului.

D. LIMITARI

e ThinPrep Integrated Imager trebuie utilizat numai de catre personal pregétit in mod corespunzator.

e Pentru toate lamele care sunt supuse unui screening primar automat cu Integrated Imager este
necesar un rescreening manual al campurilor de vizualizare selectate de cétre un citotehnician
sau un patolog.

e ThinPrep Integrated Imager este indicat numai la testul Papanicolau ThinPrep.

e ThinPrep Integrated Imager este indicat numai pentru lamele pentru testul Papanicolau ThinPrep
pregatite cu procesorul ThinPrep™ Genesis™, sistemul ThinPrep™ 2000 si procesorul
ThinPrep™ 5000. ThinPrep Integrated Imager nu este indicat pentru lamele pentru testul
Papanicolau ThinPrep pregétite cu procesorul ThinPrep™ 3000.

e Trebuie utilizate lame ThinPrep™ cu repere.

e Lamele trebuie si fie colorate folosind colorantul ThinPrep, conform protocolului aplicabil de
colorare a lamelor pentru ThinPrep Integrated Imager.

e Lamele trebuie sa fie curate si sd nu prezinte reziduuri inainte de a fi asezate pe sistem.
e Lamele de acoperire a lamelor trebuie sa fie uscate si corect pozitionate.
e Lamele sparte sau acoperite necorespunzator nu trebuie utilizate.

e Lamele utilizate cu ThinPrep Integrated Imager trebuie sd contind informatii de identificare
a numarului de referintd formatate in mod corespunzator, dupa cum se descrie in manualul
de utilizare.
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Lamele care au fost procesate cu succes cu Integrated Imager nu pot fi procesate din nou.

Performanta ThinPrep Integrated Imager care utilizeaza lame pregatite din flacoane de probe
reprocesate nu a fost evaluatd; prin urmare, este recomandat ca aceste lame sa fie reanalizate manual.

AVERTISMENTE

Integrated Imager genereaza, utilizeaza si poate emite energie de radiofrecventa si poate provoca
interferente ddunatoare comunicatiilor radio.

ThinPrep Integrated Imager trebuie instalat de un reprezentant service autorizat Hologic.

MASURI DE PRECAUTIE

G.

Se recomanda precautie la incarcarea si descéarcarea lamelor de sticla din ThinPrep Integrated Imager,
pentru a preveni spargerea acestora si/sau accidentele.

Integrated Imager trebuie amplasat pe o suprafata plana, rezistenta, la distanta de orice echipament
ce produce vibratii, pentru a garanta o functionare corespunzatoare.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Sistemul ThinPrep Integrated Imager este similar tehnologic cu sistemul imagistic ThinPrep.
Caracteristicile de performanta ale ThinPrep Integrated Imager au fost comparate cu cele ale sistemului
imagistic ThinPrep intr-un studiu clinic multicentric. Sistemul imagistic ThinPrep™ a fost comparat

cu analiza manuala intr-un studiu clinic multicentric separat. Ambele studii clinice sunt descrise in
urmatoarele sectiuni.

G1

Sistemul imagistic ThinPrep comparativ cu analiza manuala

Un studiu clinic multicentric, cu doud brate a avut loc pe durata a unsprezece (11) luni, la patru (4)
laboratoare de citologie din Statele Unite?. Obiectivul studiului intitulat ,,Studiu multicentric pentru
evaluarea capacitatii de screening primar a sistemului imagistic ThinPrep™” a fost de a demonstra
ca screeningul de rutind al lamelor de test Papanicolau ThinPrep utilizand sistemul imagistic
ThinPrep este echivalent cu o analizd manuala a lamelor ThinPrep pentru toate categoriile

utilizate 1n diagnosticul citologic (caracterul adecvat al specimenelor si diagnosticul descriptiv),

in conformitate cu criteriile sistemului Bethesda'.

Abordarea studiului cu doua brate a permis compararea rezultatelor citologice (diagnosticul
descriptiv si caracterul adecvat al specimenelor) de pe o singurd lama pregatita ThinPrep, testatd mai
intai folosind practici citologice cervicale standard de laborator (analiza manuala) si apoi, la o
distanta de 48 de zile, cu sistemul imagistic ThinPrep (analiza imagistica). O comisie formata din
trei (3) citopatologi independenti a revazut si a evaluat un subansamblu de lame din studiu, pentru a
stabili in consens un diagnostic. Diagnosticul stabilit in consens a fost utilizat drept ,,regula de aur”
pentru evaluarea rezultatelor studiului.
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G.11 Caracteristicile laboratoarelor si ale pacientilor

Din cei 10.359 de subiecti implicati n studiu, 9.550 au indeplinit cerintele pentru a fi inclusi

in analiza diagnosticului descriptiv. Pe durata studiului, sistemul imagistic nu a putut citi 7,1 %
(732/10.359) din lame, fiind necesara o analiza manuala pe durata bratului de analiza imagistica.
Principala cauza a fost numarul excesiv de bule de aer de pe lame. Printre alte cauze mentionam:
probleme de focalizare, densitatea lamelor, erori la citirea ID-urilor de lama, detectarea de lame
in afara pozitiei, mai multe lame asezate intr-un slot de caseta si lame care au fost deja procesate.
Laboratoarele de citologie care au participat la studiu au inclus patru centre. Toate locatiile
selectate aveau experienta indelungata in procesarea si evaluarea lamelor ginecologice ThinPrep
si au fost pregatite cu privire la utilizarea sistemului imagistic ThinPrep. Populatia studiului a
fost reprezentata de diferite regiuni geografice si de populatii de subiecti femei care urmau sa

fie supusi unui screening cervical cu sistemul imagistic ThinPrep in utilizare clinicd normala.
Aceste locatii au inclus atat femei testate sistematic (populatia testata prin screening) si

pacienti cu o anomalie cervicald anterioara recenta (populatia cu trimitere medicald).
Caracteristicile locatiilor in care a avut loc studiu sunt prezentate pe scurt in Tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristicile centrului

Centrul 1 2 3 4
Populavtle cu risc scz.lzut 28 % 82 % 90 % 94 %
testata prin screening
Popula.gle.(cu risc l"ldl(:flt) cu 12% 18% 10% 6%
trimitere medicala
HSIL+ prevalenta 1,1 % 0,7 % 0,4 % 0,6 %
Teste Papanicolau ThinPrep |, ), 70.200 280.000 105.000
pe an
Numar de citotehnicieni 14 9 32 11
Numar de citotehnicieni in
. . 2 2 2 2
cadrul studiului
Numar de citopatologi 6 5 6 14
Numir de citopatologi in
. . 1 2 1 2
cadrul studiului

G.1.2 Estimari privind sensibilitatea si specificitatea diagnosticului descriptiv

O comisie alcatuita din trei citopatologi independenti a evaluat lamele din toate cazurile
discordante de diagnostic descriptiv (diferenta citologica de cel putin un grad) (639), din toate
cazurile concordante pozitive (355) si un subansamblu aleatoriu de 5 % din cele 8.550 de
cazuri concordante negative (428). Citopatologii din comisia de evaluare aveau autorizatie

de libera practica, toti avind o specializare secundara in citopatologie. Experienta acestora

in citopatologie varia de la 6 la 12 ani. Doi dintre evaluatori veneau din cabinete medicale
universitare, iar unul de la un centru medical privat. Volumele destinate centrelor de evaluare
variau de la 12.000 la 30.000 teste Papanicolau ThinPrep anual.
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Un diagnostic stabilit prin consens a fost definit ca fiind un acord intre cel putin 2 din

3 citopatologi. Lamele trimise comisiei de citopatologi nu au fost identificate dupa locatie si
nici nu au fost puse Intr-o anumita ordine. Atunci cand cel putin 2 din 3 citopatologi nu au
putut ajunge, prin consens, la un diagnostic, intreaga comisie de citopatologi a analizat fiecare
caz in parte, utilizand simultan un microscop cu mai multe capete, pentru a stabili Tn consens
un diagnostic.

Rezultatele evaluarii au fost utilizate ca reguld de aur pentru a defini urmétoarele principale
clasificari ,,real” ale diagnosticului descriptiv din sistemul Bethesda: negativ, ASCUS, AGUS,
LSIL, HSIL, carcinom cu celule scuamoase (SQ CA) si carcinom cu celule glandulare (GL CA).
Au fost calculate estimari cu privire la sensibilitate si specificitate, impreuna cu intervale de
incredere de 95 %, pentru bratul de analiza manuala si cel de analiza imagistica din cadrul
studiului. Au fost calculate, de asemenea, diferentele de sensibilitate si specificitate intre cele
doua brate, impreuna cu intervalele lor de Incredere de 95 %. Din subansamblul aleatoriu de

5 % de 8.550 de cazuri (428 lame) care au fost testate negativ cu ambele brate si evaluate,

425 de lame au fost testate ,,real” negativ si 3 ,,real” ASCUS. S-a utilizat o tehnica de imputare
multipla pentru a ajusta cifrele rezultatelor real pozitive si a celor real negative pentru cele
8.550 de cazuri concordante negative, pe baza a 5 % din cazurile care au fost evaluate®.

Tabelul 2 prezinta pe scurt estimarile privind sensibilitatea si specificitatea diagnosticului
descriptiv cu intervale de incredere de 95 % pentru toate locatiile la un loc pentru ,,real”
ASCUSH, LSIL+ si HSIL+.

Tabelul 2. Rezumatul diagnosticului descriptiv la analiza manuala comparativ cu
analiza imagistica

Sensibilitate Specificitate
Pra Manuala Imagistica Diferenta Manuala Imagistica Diferenta
g 1 95 %) (I1 95 %) (11 95 %) (I1 95 %) 1 95 %) (195 %)
75,6 % 82,0 % +6,4 % 97,6 % 97,8 % +0,2 %
ASCUS+ | (72,2%péanila | (78,8 % pani la (2,6 % pani la (97,2 %panila | (97,4 %panila | (-0,2% pani la
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+ (75,3 % panila | (74,7 %panila | (-5,0 % panila (98,8 % panila | (98,9 % panila | (-0,1 % pani la
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+ (66,0 % panila | (72,2%panila | (-1,1 % panila (99,2 % panila | (99,5%panila | (0,06 % pani la
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 (18,1 % pani la (6,1 % pandla | (-25,9%pandla | (99,3 %panila | (99,7 % panila (0,2 % pand la
42,7 %) 25,4 %) 5,0 %) 99,6 %) 99,9 %) 0,4 %)

ThinPrep™ Integrated Imager

imagistica fatd de analiza manuala a fost semnificativa statistic, limita inferioara a intervalului
de incredere de 95 % fiind de 2,6 % pentru toate locatiile la un loc. Diferenta constatata intre
95 % de (-10,6 %; 5,0 %) la +14,4 % cu un interval de incredere de 95 % de (8,2 %; 20,5 %).
Diferenta cu privire la rezultatele specificitatii intre analiza imagistica si analiza manuald nu
a fost semnificativa statistic cu un interval de incredere de 95 % de la -0,2 % la +0,6 %.
Diferenta constatata intre specificitati a variat intre locatii de la -0,3 % la +0,4 %.
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la analiza manuala pentru LSIL+ in cazul tuturor locatiilor la un loc nu a fost semnificativa
statistic cu un interval de Incredere de 95 % de la -5,0 % la +4,0 %. Diferenta constatata intre
de (-14,7 %; 2,1 %) la +8,1 % cu un interval de Incredere de 95 % de (-4,0 %; 20,1 %).
Diferenta cu privire la rezultatele specificitatii intre analiza imagistica si analiza manuala
nu a fost semnificativa statistic cu un interval de Incredere de 95 % de la -0,1 % la +0,3 %.
Diferenta constatata intre specificitati a variat intre locatii de la -0,4 % la +0,6 %.

la analiza manuala pentru HSIL+ in cazul tuturor locatiilor la un loc nu a fost semnificativa
statistic cu un interval de incredere de 95 % de la -1,1 % la +12,6 %. Diferenta constatata intre
de (-15,4 %; 10,4 %) la +13,6 % cu un interval de incredere de 95 % de (-0,7 %; 28,0 %).
Cresterea specificitatii la analiza imagistica fata de analiza manuald a fost semnificativa
statistic cu un interval de incredere de 95 % de la +0,06 % la +0,4 %. Diferenta constatata intre
specificitati a variat Intre locatii de la -0,1 % la +0,7 %.

Tabelul 3 arata frecventele marginale neevaluate pentru modificari celulare benigne, in cazul

tuturor locatiilor la un loc.

Tabelul 3. Rezumatul frecventelor marginale neevaluate ale diagnosticului descriptiv
pentru modificari celulare benigne — toate locatiile la un loc

Analiza manuala | Analiza imagistica

Numar de pacienti: 9.550 9.550
Diagnostic descriptiv N % N %
Modificari celulare benigne: 405 4,2 293 3,1
Infectie:
Trichomonas Vaginalis 8 0,1 8 0,1
Organisme fungice compatibile cu candida spp. 47 0,5 31 0,3
Preponderenta cocobacililor 71 0,7 60 0,6
Bacterii compatibile cu Actinomyces spp. | 0,0 1 0,0
Modificari celulare asociate cu virusul herpes 1 0,0 1 0,0
Alta infectie 1 0,0 0 0,0
Modificari celulare reactive asociate cu:
Inflamatia 218 23 156 1,6
Atrofia cu inflamatie (atrofie vaginala) 68 0,7 46 0,5
Iradierea 0 0,0 0 0,0
Dispozitive contraceptive intrauterine (IUD) 0 0,0 0 0,0
Alta modificare celulara reactiva 34 0,4 14 0,1

Notd: unele paciente au prezentat mai multe subcategorii diagnostice.

Analiza manuala a aratat o frecventd mai mare a modificarilor celulare benigne (405) comparativ
cu cazurile de analiza imagistica (293).

Pentru informatii detaliate despre performanta sistemului imagistic ThinPrepm™, consultati rezumatul
de functionare si informatii clinice (MAN-03938-001) al sistemului imagistic ThinPrep.
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G.2 Tabel de comparatie intre ThinPrep Integrated Imager si sistemul
imagistic ThinPrep

Un studiu clinic multicentric, cu doua brate, a fost efectuat la trei (3) locatii din Statele Unite.
Obiectivul studiului intitulat ,,Evaluarea multicentrica a ThinPrep™ Integrated Imager” a fost
acela de a demonstra cé screeningul de rutina al lamelor pentru testul Papanicolau ThinPrep
pregatite pe sistemul ThinPrep™ 2000 si pe procesorul ThinPrep™ 5000 cu ajutorul ThinPrep
Integrated Imager este similard cu analiza lamelor ThinPrep cu ajutorul sistemului imagistic
ThinPrep pentru toate categoriile utilizate pentru diagnosticul citologic (adecvarea specimenului
si diagnosticul descriptiv), asa cum sunt definite de criteriile sistemului Bethesda'.

Abordarea studiului cu doud brate a permis o comparatie a interpretarii citologice (diagnostic
descriptiv si adecvarea specimenului) de la o singurd lama pregatita cu ThinPrep (cu diagnostic
cunoscut), examinata mai intéi cu ajutorul Integrated Imager si apoi, dupa un decalaj de doua
saptamani, a fost examinata cu ajutorul sistemului imagistic ThinPrep. Diagnosticul stabilit la
inrolare a fost utilizat drept ,,reguld de aur” pentru evaluarea rezultatelor studiului.

Lamele utilizate in acest studiu au fost procesate pe sistemul ThinPrep™ 2000 si procesorul
ThinPrep™ 5000. Lamele de studiu au fost produse, revizuite manual si adjudecate in timpul
executiei unui studiu anterior?.

Toate lamele au fost revizuite independent pentru ambele brate de studiu. Lamele au fost
randomizate Tnainte de revizuirea diapozitivelor in fiecare brat de studiu. Diagnosticele citologice
si adecvarea specimenului au fost determinate in conformitate cu criteriile sistemului Bethesda
pentru ambele brate ale studiului.

G.2.1 Caracteristicile laboratoarelor si ale pacientilor

Laboratoarele de citologie care au participat la studiu au inclus trei (3) centre. Toate locatiile
selectate aveau experienta indelungata in procesarea si evaluarea lamelor ginecologice ThinPrep
si au fost pregatite cu privire la utilizarea ThinPrep Integrated Imager.

Numarul de pacienti (planificati si analizati)

In acest studiu au fost inscrise 2.520 de lame (840 fiecare centru). Sase (6) dintre cele 2.520
(0,2 %) lame au fost excluse din analizd, deoarece erau rupte si nu erau citite.

Informatiile demografice de baza au fost colectate pentru fiecare lama inscrisa in fiecare centru
pentru a ajuta citotehnicianul sa stabileasca un diagnostic pentru lamele rezultate. In Tabelul 4
este prezentat un rezumat al acestor informatii demografice pentru toate centrele.

Tabelul 4. Demografie centru

Numar Varsta (ani) | Nr. histerectomie Nr. la menopauza
centru Median (% din inscrise) (% din inscrise)
1 36 de ani 11 (2,6 %) 30 (7,1 %)

2 33 de ani 15 (3,6 %) 25 (6,0 %)

3 37 de ani 25 (6,0 %) 51 (12,1 %)

Total 35 de ani 51 (4,0 %) 106 (8,4 %)

Fiecare lama a fost analizata independent de trei (3) ori la fiecare centru, de cétre trei (3) perechi
separate de citotehnicieni si patologi, utilizand proceduri normale de laborator si clinice.

Astfel, au fost generate in total 7.542 de rezultate de diagnosticare. Niciunul dintre aceste
rezultate nu a fost exclus din analiza.
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Principalele criterii de eligibilitate

Criterii de includere

Lamele de studiu (doua lame per caz, o lama a fost pregétita pe sistemul ThinPrep 2000 si alta
a fost pregitita pe procesorul ThinPrep 5000) au fost produse, analizate manual si evaluate n
timpul executiei unui studiu anterior’. Lamele pentru test Papanicoul ThinPrep de la trei centre
au inclus urmatoarele:

o NILM: 1.260 de lame de la 630 de cazuri
o ASC-US: 300 de lame de la 150 de cazuri
o LSIL: 300 de lame de la 150 de cazuri
o ASC-H: 300 de lame de la 150 de cazuri
o AGUS: 30 de lame de la 15 cazuri

o HSIL: 300 de lame de la 150 de cazuri
o Cancere: 30 de lame de la 15 cazuri

Criterii de excludere
Lama rupta sau care a devenit ilizibila in scopul acestui studiu.
Criterii de evaluare

Obiectivul principal al acestui studiu a fost acela de a estima sensibilitatea, specificitatea si
raporturile de probabilitate pentru diagnosticarea lamelor procesate si analizate pe Integrated
Imager (modalitate secventiald) si compararea cu sistemul imagistic ThinPrep (TIS).
Standardul de referinta pentru lamele din acest studiu a fost stabilirea in consens de catre
patologi al unui diagnostic dintr-un studiu anterior?.

G.2.2 Estimari privind sensibilitatea si specificitatea diagnosticului descriptiv

Abrevieri pentru pragurile de diagnostic:

impﬁr;irea pe categorii

Prag Negativ Pozitiv
ASCUS+ NILM ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, cancer
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, cancer
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, cancer
HSIL+ NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS HSIL, cancer

Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelul 5. in toate categoriile anormale, sensibilitatea
pentru Integrated Imager a fost mai mare decat sistemul imagistic ThinPrep la toate pragurile
enumerate 1n tabelul 5. A existat o usoara scadere a specificitatii pentru Integrated Imager in
comparatie cu sistemul imagistic ThinPrep.
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Tabelul S. Sistemul imagistic ThinPrep (TIS) versus Integrated Imager,

Rezumatul diagnosticelor descriptive (toate lamele)

Sensibilitate Specificitate
Prag TIS InIt;lg;gitfd Diferenta TIS InIt;lg;gitfd Diferenta
i 0 . i ° i 0 . i °
(I1 95 %) (1 95 %) (I1 95 %) (I1 95 %) (i 95 %) (I1 95 %)
86,0 % 89,8 % 3,8% 89,8 % 87,9 % -1,9 %
ASCUS+ | (84,7 % pani la (88,6 % panila | (2,6% panila | (88,9 % panila | (86,9 % panila | (-2,8 % pani la
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+ (76,0 % pana la (82,0 % pandla | (4,1 %panila | (91,7% panila | (89,8 % panila | (-2,6 % pani la
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+ | (70,4 % pani la (78,1 % panila | (4,7%panidla | (92,0% panila | (90,4 % panila | (-2,1 % pani la
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+ (55,9 % pani la (63,9 % panila | (4,5%panila | (94,6 % panila | (93,4 %panila | (-1,6 % panila
63,3 %) 70,9 %) 11,2 %) 95,6 %) 94,6 %) 20,6 %)
78,9 % 77,6 % -1,4 % 98,4 % 98,4 % 0,1%
UNSAT (71,6 % pani la (70,2 % panila | (-7,3%panila | (98,1 % panila | (98,1 %panila | (-0,2 % panila
84,7 %) 83,5 %) 4,5 %) 98,6 %) 98,7 %) 0,3 %)

In plus, datele sunt prezentate mai jos stratificate dupa tipul de procesor utilizat (Sistem
ThinPrep 2000 si procesor ThinPrep 5000). In toate cazurile anormale, sensibilitatea pentru
Integrated Imager a fost mai mare decéat sistemul imagistic ThinPrep la toate pragurile. A existat o
usoara scadere a specificitatii pentru Integrated Imager in comparatie cu sistemul imagistic ThinPrep.

Tabelul 6. Sistemul imagistic ThinPrep (TIS) versus Integrated Imager (12),
Rezumatul diagnosticelor descriptive (numai lamele procesate cu un sistem ThinPrep 2000)

Sensibilitate Specificitate
TIS 12 Diferenta TIS 12 Diferenta
Prag [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri]
195 %) 195 %) (195 %) 1195 %) 195 %) (1195 %)
85,7 % 90,0 % 4,3 % 90,3 % 88,9 % -1,4 %
ASCUS+ [1.209/1.411] [1.270/1.411] [61/1.411] [2.006/2.222] [1.975/2.222] [-31/2.222]
(83,8 % pana la (88,3 % pana la (2,6 % pana la (89,0 % pana la (87,5 % pana la (-2,7 % pana la
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+ [820/1.057] [891/1.057] [71/1.057] [2.388/2.576] [2.353/2.576] [-35/2.576]
(75,0 % pana la (82,0 % pana la (4,3 % pand la (91,6 % pana la (90,2 % pana la (-2,3 % pana la
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] [2.903/3.127] [2.849/3.127] [-54/3.127]
(69,1 % pana la (78,2 % pana la (4,9 % pand la (91,9 % pana la (90,1 % pana la (-2,5 % pana la
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] 3 llé/S 2(;0] [3.081/3.270] [-37/3.270]
(53,8 % pana la (65,4 % pana la (6,4 % pana la (94 6 9% '96 0°%) (93,4 % pana la (-1,8 % pana la
63.9 %) 74,7 %) 16,1 %) 0 7010 55,0 70 95,0 %) -0,5 %)
83,3 % 82,1 % -1,3% 98,6 % 98,6 % 0,1 %
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3.647/3.699] [3.649/3.699] [2/3.699]
(73,5 % pana la (72,1 % pana la (-8,9 % péna la (98,2 % pana la (98,2 % pana la (-0,3 % péna la
90,0 %) 89,0 %) 6,2 %) 98,9 %) 99,0 %) 0,4 %)
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Tabelul 7. Sistemul imagistic ThinPrep (TIS) versus Integrated Imager (12),
Rezumatul diagnosticelor descriptive (numai lamele procesate cu un procesor ThinPrep 5000)

Sensibilitate Specificitate
TIS 12 Diferenta TIS 12 Diferenta
Prag [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri] [# de citiri]
1195 %) 1195 %) 1 95 %) 1195 %) (1 95 %) 195 %)
86,4 % 89,6 % 32% 89,3 % 86,8 % -2,4 %
ASCUS+ [1.190/1.377] [1.234/1.377] [44/1.377] [1.989/2.228] [1.935/2.228] [-54/2.228]
(84,5 % pana la (87,9 % pana la (1,6 % pana la (87,9 % pana la (85,4 % pana la (-3,8 % pana la
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+ [796/1.019] [846/1.019] [50/1.019] [2.385/2.586] [2.324/2.586] [-61/2.586]
(75,5 % pana la (80,6 % pana la (2,5 % pana la (91,1 % pana la (88,6 % pana la (-3,4 % panad la
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] [2.888/3.123] [2.845/3.123] [-43/3.123]
(69,3 % pana la (75,6 % pana la (2,2 % pana la (91,5 % pana la (90,0 % pana la (-2,2 % panad la
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] [3.116/3.284] [3.082/3.284] [-34/3.284]
(55,0 % pana la (59,1 % pana la (-0,6 % pana la (94,1 % pana la (93,0 % pana la (-1,7 % péna la
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] [3.628/3.696] [3.630/3.696] [2/3.696]
(62,5 % pana la (61,0 % pana la (-11,3 % pana la (97,7 % pana la (97,7 % pana la (-0,3 % péna la
82,8 %) 81,6 %) 8,4 %) 98,5 %) 98,6 %) 0,4 %)

Tabelele 8—14 arata performanta analizei TIS si a analizei Integrated Imager comparativ cu diagnosticul
evaluat de catre comisia de evaluare (real, din studiul anterior) pentru urmatoarele principale clasificari ale
diagnosticului descriptiv din sistemul Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL si cancer.

Tabelul 8. Tabel de contingenta ,,real negativ’ (NILM) (pentru toate centrele la un loc)

NILM evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Cancer
UNSAT 75 29 2 0 1 1 0 0
NILM 25 3.735 147 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
Cancer 0 0 2 0 0 1 0 4
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Tabelul 9. Tabel de contingenta ,,real ASCUS” (pentru toate centrele l1a un loc)

ASCUS evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
Cancer 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabelul 10. Tabel de contingenta ,,real LSIL” (pentru toate centrele la un loc)
LSIL evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
Cancer 0 0 0 2 0 0 0 1
Tabelul 11. Tabel de contingenta ,,real ASC-H” (pentru toate centrele la un loc)
ASC-H evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
Cancer 0 0 1 0 0 0 0 2
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Tabelul 12. Tabel de contingenta ,,real AGUS” (pentru toate centrele la un loc)

AGUS evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
B 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
Cancer 2 2 1 0 0 1 1 9
Tabelul 13. Tabel de contingenta ,,real HSIL” (pentru toate centrele la un loc)
HSIL evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
Cancer 0 0 0 1 0 1 16 12
Tabelul 14. Tabel de contingenta ,,real cancer” (pentru toate centrele la un loc)
cancer evaluat general
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancer
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
o 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
Cancer 0 0 0 0 0 4 5 63

Tabelul 15 arata frecventele marginale ale diagnosticului descriptiv pentru modificari celulare
benigne, in cazul tuturor centrelor la un loc. Fiecare lama a fost cititd de trei ori, mai Intai de
catre un citotehnician si apoi de cétre un patolog.
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Tabelul 15. Rezumatul frecventelor marginale neevaluate ale diagnosticului descriptiv —
pentru modificari celulare benigne —
toate centrele la un loc

Evaluare TIS Evaluare 12
Numar de citiri 7.542 7.542
Diagnostic descriptiv N % N %
Modificari celulare benigne 402 53 % 420 5,6 %
Organisme:
Trichomonas vaginalis 20 0,3 % 28 0,4 %
Organisme fungice compatibile cu candida spp. 122 1,6 % 128 1,7 %
Schimbare in flora indicata de vaginoza bacteriana 183 2,4 % 208 2,8 %
Bacterii compatibile cu Actinomyces spp. 2 0,0 % 3 0,0 %
Modificari celulare asociate cu virusul herpes 2 0,0 % 1 0,0 %
Altd infectie 0 0,0 % 0 0,0 %
Alte descoperiri non-neoplazice 0,0 %
Modificari celulare reactive asociate cu inflamatie 34 0,5 % 16 0,2 %
Atrofie 33 0,4 % 26 0,3 %
Modificari celulare reactive asociate radiatiei 0 0,0 % 0 0,0 %
Modificari celulare reactive asociate IUD 0 0,0 % 1 0,0 %
Starea celulelor glandulare dupa histerectomie 0 0,0 % 0 0,0 %
Celule endometriale la o femeie cu varsta > 45 de ani 6 0,1 % 9 0,1 %

Integrated Imager a aratat o frecventa putin mai mare a modificarilor celulare benigne (420 din
7.542 sau 5,6 %) comparativ cu analiza TIS (402 din 7.542 sau 5,3 %), totusi acest lucru nu a
fost semnificativ din punct de vedere statistic.

Concluzie

Sensibilitatea si specificitatea Integrated Imager pentru analiza lamelor ThinPrep 2000 si a lamelor
ThinPrep 5000 sunt similare cu sensibilitatea si specificitatea sistemului imagistic ThinPrep.
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G2.3 Performanta analitica a Integrated Imager

Reproductibilitatea in cadrul instrumentului

Performanta analitica a fost evaluata analizand continutul celor 22 de cAmpuri de vizualizare
(FOV) prezentate de Integrated Imager. Evaluarile au fost efectuate de catre citotehnicieni.
Niciun patolog nu a analizat FOV. Pentru aceasta evaluare nu au fost efectuate analize
complete de lame.

Rezultatele reproductibilitatii in interiorul instrumentului au fost colectate de trei (3)
citotehnologi care au efectuat revizuirea diapozitivelor de trei (3) ori pe acelasi instrument,
cu o perioada de spilare de minim 14 zile.

Cele 260 de lame utilizate 1n acest studiu au fost pregétite anterior din specimene ThinPrep si
au avut un diagnostic citologic adjudecat.

Diagnosticul cel mai inalt clasat din revizuirea a 22 de FOV-uri si numéarul de FOV-uri
anormale au fost Inregistrate pentru fiecare dintre cele trei curse atét pentru revizuirea TIS,
cat si pentru revizuirea 12.

In Tabelul 16, rezultatele inter-instrument sunt rezumate pentru fiecare categorie de diagnosticare
a lamelor (in functie de rezultatele evaluate ca ,,reale”). Pentru fiecare grupare, sunt raportate
urmatoarele valori:

e % anormal
Proportia de lame pentru care au fost observate FOV-uri anormale.
(Pentru lamele NILM sau UNSAT, coloana % normal este folosita pentru a Inregistra
proportia care nu este anormala).

e % Categorie+
Proportia de lame pentru care a fost observat cel putin un FOV cu continut din categoria
,reale” a lamei sau mai mare.

e %N/A
Proportia de lame din categoria respectiva excluse din analiza (lama nu poate fi procesata
de sistemul imagistic sau date lipsa)

e FOV anormal, % zero
Proportia de lame pentru care au fost observat FOV-uri anormale.

e FOV anormal, mediana
Numarul mediu de FOV-uri anormale observate (din totalul de 22).
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Tabelul 16. Rezultate rezumate ale studiului intra instrument

% FOV anormal
(1) (1) (1)
Dx Imager % %o . %o Nu se
Anormal | Categoriet+ | Normal aplici %, zero Median
TIS 69,6 % 11,0 % 70,4 % 0
ILM 9 9 9
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
LSIL TIS 97,3 % 93,2% 3,3% 2,8 % 14
12 96,0 % 94,0 % 0,7 % 4,0 % 15
ASC-H TIS 93,3 % 86,7 % 0,0 % 6,7 % 11,5
12 100 % 83,3 % 0,0 % 0,0 % 14
AGUS TIS 63,0 % 51,9 % 6,7 % 35,7% 2
12 55,6 % 48,1 % 10,0 % 44,4 % 2
HSIL TIS 98,0 % 77,3 % 0,0 % 2,0 % 20
12 97,3 % 71,3 % 0,7 % 2,7% 20
TIS 100 % 46,7 % 0,0 % 0,0 % 22
CANCER - . -
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

Reproductibilitatea intre instrumente

Rezultatele de reproductibilitate intre instrumente au fost derivate din studiul clinic. In studiul
clinic, trei (3) perechi de citotehnologi/patologi au revizuit lame pe diferite instrumente.

In Tabelul 17, rezultatele intre instrumente sunt rezumate pentru fiecare categorie de

diagnosticare a lamelor (in functie de rezultatele evaluate ca ,,reale”). Pentru fiecare grupare,
sunt raportate urmatoarele valori:

e % anormal
Procentul de lame pentru care au fost Inregistrate diagnostice anormale.
(Pentru lamele NILM sau UNSAT, coloana % normal este folositd pentru a Inregistra
proportia care nu este anormala).

e % categorie+

Procentul de lame pentru care diagnosticarea centrului a fost egald sau mai mare decat

categoria evaluata a lamei.
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Tabelul 17. Rezultate rezumate ale studiului intre instrumente

Dx Imager o o %
g Anormal | Categoriet+ | Normal
TI -- -- 9
NILM IZS zg,(l) ‘;)
- - 1%
TIS 64,4 % 64,4 % --
ASCUS - -
12 71,7 % 71,7 % --
TIS 95,0 % 75,0 % --
LSIL 12 96,9 % 80,6 % --
TIS 87,7 % 62,6 % --
ASC-H . .
S 12 92,8 % 63,6 % --
TIS 53,8 % 37,6 % --
A 3 3
GUS 12 67,5 % 57,3 % --
TIS 97,7 % 54,7 % --
HSIL - -
S 12 99,3 % 64,7 % --
TIS 100 % 63,2 % --
ANCER -
CANC 12 100 % 63,2 % --
TIS -- -- 95,2 %
UNSAT :
12 -- -- 93,2%

G2.4 Procentul de screening de catre citotehnician in timpul studiului clinic

In timpul studiului, nou (9) citotehnicieni (CT) au inregistrat numarul de ore pe care le-au
lucrat in fiecare zi si numarul de lame examinate atat pentru analizele TIS, cat si pentru 12.
Nivelurile de experienti ale citotehnicienilor au variat intre 4 si 30 de ani. In timpul studiului,
intervalele de screening efectuat de citotehnicieni atat pentru analiza TIS, cat si pentru analiza 12
au inclus screening-ul automat al celor 22 de campuri vizuale, analiza completa a lamelor n
cazul in care screening-ul automat nu a fost aplicabil si screening-ul automat al celor 22 de
campuri vizuale urmat de analiza completa a lamelor in cazul in care in timpul screening-ului
automat au fost identificate celulele anormale. Numarul de ore in care fiecare citotehnician a
examinat lame pe zi a variat din cauza problemelor logistice si a programului fiecaruia. in
timpul studiului clinic a fost evaluata doar modalitatea secventiala a analizei I2 Review.

Aceste date sunt rezumate in Tabelul 18 de mai jos.

Nota:

ThinPrep™ Integrated Imager

aceste valori indicd numarul total de lame si nu tin cont de tipul analizei; Numai campul
vizual (FOV), Analiza manuald completd (FMR) sau FOV+FMR. Aceste rate sunt mai
mici decat s-ar observa in mod obisnuit in practica clinica, deoarece numaérul cazurilor
anormale din acest studiu clinic a fost mult mai mare decét cel observat in mod obisnuit
in practica clinicd normald (50 % fata de 10-20 %).
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Tabelul 18. Rate de screening efectuat de CT

TIS 12
Nr. mediu de lame/ora | Nr. mediu de lame/ora

Centrul 1

CT1 9.8 9,9

CT2 10,4 9,7

CT3 11,1 8,1
Centrul 2

CT1 6,2 6,1

CT2 9,0 6,4

CT3 9,1 6,5
Centrul 3

CT1 9,2 6,6

CT2 9,9 6.8

CT3 10,1 6,5

Media combinata 9,8 6,6

100 % 67 %

in acest studiu nu a putut fi determinat numirul de lame echivalente analizate,
deoarece nu a fost urmarit tipul de analiza.

Citotehnicienii care au folosit microscopul Integrated Imager au scanat si analizat 67 % din
lamele pe care acestia le-au analizat atunci cand au folosit TIS.

Notd: intervalul de timp inregistrat pentru lamele analizate de TIS nu tine cont de timpul de
scanare. Timpul de scanare adauga aproximativ 90 de secunde per lama atunci cand se
utilizeazd modalitatea secventiald a Integrated Imager.

G2.5 Studiu despre sincronizarea citotehnicienilor (modalitati in loturi

si secventiale)

A fost efectuat un studiu suplimentar ,,Studiu privind intervalul de screening de catre
citotehnicieni folosind microscopul ThinPrep™ Integrated Imager” pentru a caracteriza
volumele de screening pentru citotehnicieni (CT) atunci cand este implementata imagistica
asistata ca parte a procesului de analiza a lamelor. Aceste date au fost colectate utilizand
Integrated Imager in doud moduri:

1. Fiecare lama a fost vizualizata si apoi analizata de un CT folosind Integrated Imager.
In cadrul acestui studiu, aceasta procedura este denumita Modalitate secventiala
(adica, vizualizarea si analiza lamelor sunt efectuate consecutiv de catre CT).

2. Toate lamele au fost vizualizate in serie folosind Integrated Imager si apoi CT a analizat
lamele in serie. In cadrul acestui studiu, aceasta procedura este denumitd Modalitate in
loturi. In modalitatea in lot, vizualizarea lamelor este efectuata in prealabil, separat de
analiza lamelor.

Trei (3) CT au participat la acest studiu. Citopatologii au analizat lamele pe parcursul a trei (3)
zile (lame de screening pentru o zi de 8 ore) pentru fiecare grup al studiului. Lamele au fost
vizualizate si analizate independent de fiecare dintre cei trei CT.
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Toate lamele au fost pregatite din specimene ThinPrep™ cu diagnostice citologice cunoscute,

pe un procesor ThinPrep si colorate cu colorant ThinPrep. Pentru a ocupa integral un CT timp

de trei (3) zile intregi de screening, au fost furnizate seturi de 400 de lame randomizate per CT,
fiecare cu aproximativ 10 % diagnostice anormale. Citopatologii au analizat In orb diagnosticéarile

A avut loc o ,,perioada de eliminare” de minim o sdptdimana intre grupurile de studiu pentru
fiecare CT.

Tabelul 19 arata defalcarea totala a tipurilor de analize efectuate in studiul de sincronizare CT.

Tabelul 19. Numarul total de lame analizate in functie de tipul de analiza/CT
(% Scanare automati = Nr. FOV+FMR/Nr. total de lame analizate in decurs de 3 zile)

Analiza secventiala Analiza in lot
CTnr.1|CTnr.2|CTnr.3| Total [CTnr.1|CTnr.2|CTnr.3| Total
Nr. total de 255 285 300 840 365 340 353 | 1058
lame analizate
Nr. doar FOV 212 179 239 630 308 226 265 799
Nr. FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
Nr. doar FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
% recomandari . . . . o o . o
de scanare 16 % 35 % 19 % 24 % 14 % 32 % 21 % 22 %

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 20. Numarul mediu de lame analizate pe zi cand a fost
utilizat sistemul Integrated Imager in modul secvential pentru screening-ul si analiza lamelor
a fost de 92 lame. Citotehnicienii care utilizeaza sistemul Integrated Imager in modalitatea

in loturi au analizat 86 % din numéarul maxim de lame pe care acestia le-ar fi putut analiza
folosind TIS.

Tabelul 20. Ratele zilnice de analiza a lamelor de catre citotehnician

Nr. lame analizate
CT | Zival | Ziva2 | Ziua3 | Media | Mediazilnica
zilnica generala
CTnr.1 87 80 88 87
Modalitate 92
secventiali CT nr.2 90 100 95 95 (67 %*)
CTnr.3 92 108 100 100
CTnr.1 119 123 123 123
Modalitate in 119
loturi CT nr. 2 124 106 110 110 (86 %*)
CTnr.3 119 120 114 119

* Procentul 1n ceea ce priveste TIS fiind de 100 %.

Acordul CT privind diagnosticul a fost comparat cu rezultatele evaluate si sunt prezentate in
Tabelul 21. Ratele ridicate de acord privind diagnosticul cu rezultatele evaluate ale lamelor
sustin utilitatea clinica a acestui studiu.
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Tabelul 21. Rezultatele PPA si NPA de citre citotehnician pe baza rezultatelor evaluate.
(Media rezultatelor pozitive ASC-US+)

Modalitate secventiala Modalitate in loturi

PPA NPA PPA NPA

CTnr. 1 100 % 97 % 97 % 96 %
CT nr.2 100 % 76 % 100 % 79 %
CTnr.3 91 % 94 % 100 % 90 %
Total 97 % 89 % 99 % 89 %

Volumul de lucru este definit de CLIA ca o limita maxima de 100 de lame intr-o zi de lucru
de 8 ore. Aceasta se refera la o analiza manuald completd a 100 de lame.

Atunci cand folosesc sisteme automate imagistice, este posibil ca utilizatorii sa fie nevoiti sa
analizeze doar o parte a lamei pentru a stabili un diagnostic de NILM, reducand astfel timpul
necesar pentru analiza de catre CT. In schimb, in cazurile in care este prezenti o anomalie,
analiza partiald a lamei este urmata de o analizd manuald completa, ceea ce duce la un timp mai
indelungat de analiza de citre CT. In ambele cazuri, sunt utilizate valori diferite pentru a tine
cont de diferenta dintre timpii de analiza pentru a efectua estimari ale volumului de lucru aferent
lamelor. (A se consulta tabelele 22 si 23.)

Atunci cand se utilizeazd modalitatea secventiald, Integrated Imager scaneaza lama 1n
aproximativ 90 de secunde. Astfel incat, trebuie sa se tind cont de acest interval de timp atunci
cand se determina valoarea utilizata pentru calcularea volumului de munca.

Cand se foloseste modalitatea 1n lot, timpul de scanare nu este luat in considerare in timpul de
analiza si, ca atare, intr-o zi de 8§ ore pot fi analizate mai multe lame.

Pentru a ajuta laboratoarele sd determine volumul de lucru, pe baza numarului de lame analizate
numai cu FOV si FOV+FMR, pentru citotehnicieni atunci cand folosesc sistemul Integrated
Imager, laboratoarele ar trebui sa utilizeze la calcularea volumului de lucru urmatoarea metoda
din Tabelul 22 si Tabelul 24 pentru modalitatea secventiala si Tabelul 23 si Tabelul 25
pentru modalitatea in loturi:

Tabelele 24 si 25 au scopul de a-i ajuta pe citotehnicieni sd mentind o situatie continud in ceea
ce priveste lamele ,,doar FOV” si lamele ,,FOV+FMR” analizate in fiecare zi de lucru.

Tabelul 22. Valori pentru calcularea sarcinii de lucru,
Integrated Imager, modalitate secventiala

FMR =1 lama
FOV = 0,85 lame
FMR + FOV = 1,85 lame
Limita superioara = 100 de lame

Cand utilizati modalitatea secventiala, utilizati urmétoarea ecuatie pentru a determina
volumul de lucru:

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

ThinPrep™ Integrated Imager Instructiuni de utilizare Romana AW-22850-3101 Rev. 001 5-2021 pagina 20 din 33



Tabelul 23. Valori pentru calcularea sarcinii de lucru,
Integrated Imager, modalitate in loturi

FMR =1 lama
FOV = 0,65 lame
FMR + FOV = 1,65 lame
Limita superioara = 100 de lame

Cand utilizati modalitatea in loturi, utilizati urmitoarea ecuatie pentru a determina
volumul de lucru:

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

Notd: limita volumului de lucru a sistemului ThinPrep™ Integrated Imager intr-o zi de
lucru de 8 ore include toate activititile necesare procesarii cazurilor, nu exclusiv
timpul petrecut utilizind microscopul:

* Examinarea celor 22 cimpuri de evaluare

= Analiza manuala completa a lamelor folosind functia de scanare automata
* Analiza istoricului clinic

= finregistrarea rezultatelor si trierea corespunzitoarea a acestora

e Lamele pentru care sunt utilizate doar 22 de campuri de evaluare (FOV) pentru stabilirea
unui diagnostic trebuie considerate ca fiind mai mici decat o lama completa.

o Cand utilizati Modalitatea secventiala, o lama trebuie considerata ca 0,85 dintr-o lama.
o Cand este utilizata Modalitatea in grup, o lama trebuie considerata ca 0,65 dintr-o lama.

e Lamele pentru care analiza manuald completd (FMR) este efectuata fie utilizand indexarea
manuala a platinei, fie folosind caracteristica de scanare automata ar trebui considerate ca o
(1) lama (conform CLIA'88 pentru analiza manuald).

e Lamele pentru care se efectueaza atét analiza FOV, cat si FMR ar trebui sa fie considerate ca:
o 1,85 lame cand se utilizeazd modalitatea secventiala,
o 1,65 lame atunci cand se utilizeaza modalitatea in lot.

e Daca se practica o zi de lucru mai mica de 8 ore, trebuie aplicatd urmatoarea formula pentru
a determina numarul maxim de lame care urmeaza sa fie analizate in timpul acelei zile
de lucru:

(Numérul de ore pentru examinarea lamelor
8
e Nota: TOATE laboratoarele ar trebui sa aiba o procedura standard, clara, de operare pentru

documentarea metodei de contorizare a volumului de lucru si pentru stabilirea limitelor
volumului de lucru.

)xlOO

e Este responsabilitatea supervizorului tehnic sa evalueze si sa stabileasca limitele volumului
de lucru pentru citotehnicieni, pe baza performantei clinice de laborator.
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e Notdi: limita manuala a volumului de lucru nu inlocuieste cerinta CLIA de 100 de lame intr-
o perioada de 24 de ore Intr-o zi de nu mai putin de 8 ore. Cand efectuati o analizd manuala,
consultati cerintele CLIA pentru calcularea limitelor volumului de lucru. Analiza manuala
include urmatoarele tipuri de lame:

o Lame analizate pe sistemul imagistic ThinPrep folosind functia de scanare automata.
o Lame analizate fara sistemul imagistic ThinPrep.
o Lame pentru uz non-ginecologic.

o Conform CLIA '88, aceste limite ale volumului de munci ar trebui reevaluate la fiecare
sase luni.

ThinPrep™ Integrated Imager Instructiuni de utilizare Romana AW-22850-3101 Rev. 001 5-2021 pagina 22 din 33



Tabelul 24. Tabelul de ciutare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate secventiala

FOV+FMR
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Tabelul 24. Tabelul de cautare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate secventiali, continuare

FOV+FMR
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61|63 |64|66|68|70|72|74|76|77 |79 (81|83 85|87|88|90 92(94|96 98

55

47

45

50

52

54

56

58

60

62|63 65|67 |69|71(73|75/76|78|80|82|84 86|87 89|91/93(95/97|99

56

48

49

51

53

55

57

59

61

62|64 66|68 |70|72(74|75|77|79|81|83|85|86|88/90|92 94(96|98|99

57

48

50

52

54

56

58

60

61

63 65|67 |69|71|73(74|76|78|80|82|84|85/87|89/91|93 95|97 |98

58

49

51

53

55

57

59

60

62

64|66 |68|70|72|73(75|77|79|81 83|84 |86 88|90/92|94 96|97|99

59

50

52

54

56

58

59

61

63

65|67 |69|71|72|74|76|78|80|82 |83 85|87 89.91 93/95/96|98

60

51

53

55

57

58

60

62

64

66|68 70|71 |73|75|77|79|81|82|84 86|88 90=92 94|95/97(99
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Tabelul 24. Tabelul de cautare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate secventiali, continuare

FOV+FMR

4

5

10

11

12

13

17

18

20

21(22/23|24 25(26(27 28)|29|30

31(32/33(34 35 36|37 |38

39 (4041 42

43|44 45|46 (47| 48|49 |50 |51 (52

53 |54

FOV

61
62

52
53

54
55

56
56

57
58

59

60

61
62

63
64

65
66

67
68

69
69

70
71

72
73

74
75

76
7y

78
79

81
82

83
84

85
86

89
20

91/93|94 |96 98100
92193|95|97|99

63

54

55

57

59

61

63

65

67

68

70

72

74

76

78

79

83

85

87

91

92 |94 |96 | 98 100

64

54

56

58

60

62

64

66

67

69

71

73

75

77

78

80

84

86

88

91

9395|197 |99

65

55

57

59

61

63

65

66

68

70

72

74

76

77

79

81

85

87

89

92

94 |96 | 98 |100

66

56

58

64

67

69

71

73

75

76

78

82

86

89

93

959799

67

57

59

61

63

64

66

68

70

72

74

75

77

79

81

83

87

88

90

94

96 98 |100

68

58

60

62

63

65

67

69

71

73

74

76

78

80

82

84

87

89

91

95

97 99

69

59

61

62

64

66

68

70

72

73

75

77

79

81

83

85

88

90

92

96

98 |99

70

60

61

63

65

67

69

71

72

74

76

78

80

82

84

85

89

91

93

97

71

60

62

64

68

70

71

73

75

7

79

81

83

26

90

92

94

97

72
73

61
62

63
64

65
66

67
68

69

69

70
71

72
73

74
75

76
77

78
79

80
81

82

83

85
86

87
28

91
92

93

95
95

98
99

79

63

65

67

68

70

72

74

76

78

80

81

83

85

87

89

93

94

96

100

75

64

66

67

69

71

73

75

77

79

80

82

84

86

88

90

93

95

97

76

65

66

68

70

72

74

76

78

79

81

83

85

87

89

91

94

96

98

100

77

65

67

71

73

75

77

78

80

82

84

86

88

9

95

97

99

78

66

68

70

72

74

76

77

79

81

83

85

87

89

90

92

96

98

100

79

67

69

71

73

75

76

78

80

82

84

86

88

89

91

93

97

99

80

68

70

72

74

75

77

79

81

83

85

87

88

90

92

94

98

99

81

69

71

73

74

76

78

80

82

84

86

87

89

91

93

95

98

82

70

72

73

75

77

79

81

83

85

86

88

20

92

94

96

99

83

71

72

74

76

78

80

82

84

85

87

89

91

93

95

96

84

71

73

75

77

79

81

83

84

86

88

90

92

94

97

85

72

74

76

78

80

82

83

85

87

89

91

93

94

96

98

86

73

75

77

79

81

82

84

86

88

20

92

93

95

97

99

87

74

76

78

80

81

83

85

87

89

91

92

94

96

98

100

88

75

77

79

80

82

84

86

88

90

91

93

95

97

98

89

76

78

79

81

83

85

87

89

90

92

94

96

98

100]

90

77

78

80

82

84

86

88

89

91

93

95

97

99

91

77

79

81

83

85

87

88

0

92

94

96

98

100

92

78

80

82

84

86

87

89

91

93

95

97

99
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Tabelul 24. Tabelul de cautare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate secventiald, continuare

FOV+FMR

01|23 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

93|79/81(83 |85 8688(90|92 94|96|98|99
94|80 |82 (84 |85 87|89(91/93|95|97|98

95|81 83|84 |86 88 /90|92|94|96|97|99

96 (82 83|85 87|89 91|93|95|96|98

97|82 |84 |86 |88 9092|954 |95| 97|99

98 (83 | 85|87 (89|91 93|94 |96 98100

99 (84 86|88 /90|92 93|95|97|99

FOV

100(85 | 87|89 |91 |92 94|96 |98 |100
101|86 | 88|90|91 |93 95|97 |99
102| 87 | 89|90 |92 |94 96|98 |100
10388 |89 (91|93 95|97 |99
104|838 |90 |92 |94 | 96 | 98100

10690 | 92|94 |96 |98 99
107|91 93 (95|97 98

10892 | 94 (96 |97 99

109(93 | 95|96 | 98

110(94 | 95|97 99

111/94 | 96 |98 (100

112|95 | 97 | 99

113|96 | 98 |100

114(97 | 99

115|98 |100|

116(99
117|9S
118(100
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Tabelul 25. Tabelul de cautare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate in lot

FOV+FMR

10

11

12

13

14

15

16

17

18

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

36

37

38

41

42

43

45

a6

a7

48

49

50

53

54

55

56

5758

59

FOV

10

12

13

15

17

18

20

21

23

25

26

28

30

33

35

36

38

40

a1

43

45

46

48

50

51

53

58

59

61

63

66

68

69

71

73

74

76

78

79

81

83

87

89

91

92

9496

97

99

N]

11

12

14

16

17

19

20

22

24

25

27

29

30

34

35

37

39

40

42

45

47

49

50

52

53

58

60

62

63

67

68

70

72

73

75

17

78

80

82

83

88

90

91

93

95|96

98

100

10

11

13

15

16

18

19

21

23

24

26

29

36

38

39

41

43

48

49

51

52

54

59

61

62

64

67

69

71

72

74

76

7

79

81

82

84

89

90

92

94

9597

99

10

12

14

15

17

18

20

22

23

27

30

37

38

42

43

45

47

48

50

51

53

55

63

65

70

T

73

75

76

78

80

81

83

84

89

93

94

96|98

99

& w

e w

11

13

14

16

17

19

21

22

24

27

31

37

39

41

42

46

47

49

50

52

54

55

60

62

64

65

69

70

72

74

75

77

79

80

82

83

85

90

92

93

95

9798

100

w

w

12

13

15

16

18

20

21

23

25

28

31

38

40

41

43

45

46

49

51

53

54

56

61

63

64

66

69

71

73

74

76

78

79

81

82

84

86

9

92

94

96

97199

B w | w

12

14

15

17

19

20

22

24

25

29

32

39

40

42

45

47

50

52

53

55

57

62

63

65

67

70

72

73

75

77

78

80

81

83

85

86

91

93

95

96

98 |100

[

o

13

14

16

18

19

21

23

24

26

29

33

39

41

43

46

47

49

51

52

54

56

57

62

64

66

67

71

72

74

76

7

79

80

82

84

85

87

92

94

95

97

99

~

13

17

20

22

25

27

30

33

40

42

43

45

46

50

53

56

58

63

65

66

68

75

78

79

81

83

84

86

88

93

94

96

98

99

o N ;e

o w0 |~

14

16

17

19

21

22

24

26

27

31

34

41

42

44

45

47

49

50

54

57

59

64

67

69

72

74

75

77

78

80

82

83

85

87

88

93

95

97

98

100

N || »v

11

15

16

18

20

21

23

25

26

28

31

35

41

43

44

46

48

49

51

54

58

59

64

66

68

69

71

73

74

76

77

79

81

82

84

86

87

89

94

96

97

99

11

10

12

15

17

19

20

22

24

25

27

29

32

35

42

43

45

47

48

55

58

60

65

67

68

70

72

73

75

76

78

80

83

85

86

88

90

95

96

98

100

12

o | w |®

11

13

16

18

19

21

23

24

26

28

29

33

36

42

44

47

49

51

52

56

59

61

66

67

69

71

72

74

75

77

79

80

82

84

85

87

89

90

95

97

99

13

12

13

17

18

20

22

23

25

27

28

30

33

7

43

45

46

48

50

51

53

56

60

61

66

68

70

71

73

74

76

78

79

81

83

84

86

88

89

91

96

98

29

14

W |00 (0o |

11

12

14

17

19

21

24

26

27

29

31

34

37

44

45

47

49

50

52

54

57

60

62

67

69

70

72

73

75

I

78

82

83

85

87

88

90

92

97

98

100

15

16

10

11,
12

13
14

15
15

18
19

20
20

21
22

23
24

25
25

26
27

28
29

30
30

31
32

35

35

38
38

44
45

46
47

48
48

49
50

51
52

53
53

54
55

58
58

61

62

63
63

68
68

69
70

71
71

72
73

74
75

76
76

77
78

79
80

81
81

82
83

84
85

86
86

87

88

89
90

91
91

92
93

97
98

99
100

17

11

13

14

16

19

21

23

24

26

28

29

31

33

36

39

46

47

49

51

52

54

56

59

62

64

69

70

72

74

75

77

79

80

82

84

85

87

89

90

92

94

99

18

12

13

15

17

20

22

23

25

27

28

30

32

33

36

40

46

48

50

51

53

55

56

60

63

65

69

71

73

74

76

78

79

81

83

84

86

88

89

91

93

94

929

19

12

14

16

17

21

22

24

26

27

29

31

32

34

37

40

47

49

54

57

60

64

65

72

73

75

77

78

80

82

85

87

88

90

92

93

95

100

20

13

15

16

18

21

25

28

30

31

33

34

38

41

48

49

51

53

54

56

58

61

64

66

71

72

74

76

7”7

79

81

82

84

86

87

89

91

94

96

21

14

15

17

19

22

24

25

27

29

30

32

33

35

38

42

48

50

52

53

55

57

58

62

65

66

71

73

75

76

78

80

81

83

85

86

88

90

91

93

95

96

22

23

14
15

16
17

18

20

23
23

24
25

26
27

28
28

29
30

31
31

32
33

34
35

36
36

39

40

42
43

49
50

51
51

52
53

54
55

56
56

57
58

58
60

62
63

65

66

67
68

72
73

74
74

75
76

77
78

79
79

80
81

82
83

84
84

85
86

87
88

89
89

20
91

92

93

94
94

95
96

97
97

24

25

16
16

17
18

19
20

21
21

24
25

26
26

27
28

29
29

30
31

32
33

34
34

35
36

37
38

40

41

44
a4

50
51

52
53

54
54

55
56

57
58

59
59

60
61

63
64

67

67

68
69

73
74

25
76

77
77

78
79

80
81

82
82

83
84|

85
86

87
87

88
89

90
a1

92
92

93

94

95
95

96
97

98
99

26

17

19

20

22

25

27

28

30

32

33

35

37

38

42

45

52

53

55

57

58

61

65

68

70

75

76

78

80

81

83

85

86

88

90

a1

93

94

96

98

99

27

18

19

21

23

26

27

29

31

32

34

36

37

39

42

46

52

54

56

57

59

62

65

69

70

75

77

79

80

82

84

85

87

89

90

92

93

95

97

98

18

20

22

23

26

28

30

31

33

35

38

40

43

46

55

56

59

61

63

66

69

71

76

78

79

81

84

86

88

91

92

94

96

97

cL

29

19

21

22

24

27

29

30

32

34

35

37

39

40

44

47

54

55

57

58

62

63

67

70

72

77

78

80

82

83

85

87

88

90

91

93

95

96

98
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Tabelul 25. Tabelul de cautare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate in lot, continuare

FOV+FMR

FOV

30

21

23

24

q

26

5
28

31

33

9
34

10
36

38

12
39

13 (14|15 16|17 18|19 |20|21(22|23 24 (25|26|27|28 |29 |30 31
41|43 |44 46|48|49 |51 |53 |54|56|57|59|61 62|64|66|67 |69 71

32
72

33
74

34
76

35
77

36
79

37
81

38
82

39
84

40
86

41
87

4243 (4445 |46 47 |48 (49|50

89|90|92|94|95 97|99

51 52|53 |54

55|56 | 57|58 |59 |60

31

32

22
22

23
24

25

27

27

28
29

32
32

33
34

35

37
|37

38

40
41

4214345 47|48|50|52(53|55|56|58|60|61 63|65(66|68|70 |71
42144 46 47|49|51|52(54|55|57|59|60|62 64|65(67|69|70|72

73
74

75
75

76
77

78
79

80
80

81
82

83
84

85
85

86
87

88

88

89(91|93|94|96|98 99
90(92|93|95(97 98100

33

23

25

26

28

30

33

35

36

38

40

a1

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

89

91|92|94|96|97 99

34

24

25

27

29

30

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

35

24

26

29

31

34

38

39

41

43

44146 |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

36

25

27

28

30

32

35

37

38

40

42

43

4514748 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

37

26

27

29

31

32

36

37

39

41

42

46 (474950152 |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

38

26

28

30

31

33

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
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Tabelul 25. Tabelul de ciutare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate in lot, continuare

FOV+FMR

FOV
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44

45
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90

31
91

33
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Tabelul 25. Tabelul de ciutare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate in lot, continuare

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 60
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 8890|9193 (959698100
96 62|64 |66|67 |69 71|72 |74(76|77|79(81|82|84|86 |87 89(90|92|94 (95 97|99

97 63|65|66|68 707173 |75(76|78|80 (81|83 |85|86|88 89(91|93|94 (969899

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|7173/74|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|92|93|95|97|98|100

104 68|69 71|73 |74|76|78|79|81|82 84|86|87|89(91/92|94|96|97 |99

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|75|80|82 |84 85|87|89|90(92|94|95/97 |99
107/ 70|71 |73|75|76|78|79|81|83 |84 85|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 7173|7476 |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 96|98 /|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 /598 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|92|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(8885|91|93|94|96|97|99

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

124 81|82 |84|86|87(89/91|92|94|95|97|99

125 81|83 |85(86|88/90(91|93|94 |96 98|99
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Tabelul 25. Tabelul de ciutare pentru finalizarea lucrarilor de analiza — sistem Integrated Imager,
modalitate in lot, continuare

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 60
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|99

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 98 |99

151 98 (100

152 99

153 99

154 100
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H. Concluziile investigatiei clinice

e Cand ThinPrep Integrated Imager este comparat cu sistemul imagistic ThinPrep, evaluatorii au
obtinut o sensibilitate mai mare n toate categoriile anormale. A existat o oarecare scadere
a specificitatii.

e Pentru lamele ASCUSH, cresterea sensibilitatii a fost de 3,8 % cu un interval de incredere
de 95 % intre 2,6 % si 5,0 % si scaderea specificitatii a fost de -1,9 % cu un interval de
incredere de 95 % intre -2,8 % si -1,0 %.

95 % intre 4,1 % si 7,5 % si scaderea specificitatii a fost de -1,9 % cu un interval de
incredere de 95 % intre -2,6 % si -1,2 %.

intre 4,5 % si 11,2 % si scéderea specificitatii a fost de -1,1 % cu un interval de Incredere de
95 % 1intre -1,6 % si -0,6 %.

e Avand in vedere asemanarea tehnologica a sistemului imagistic ThinPrep si rezultatele din studiile
clinice comparative, s-a concluzionat ca ThinPrep Integrated Imager este similar cu sistemul
imagistic ThinPrep si poate fi folosit ca inlocuitor pentru analiza manuald a lamelor ThinPrepm™
pentru testul Papanicolau pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 si procesorul ThinPrep 5000 pentru
prezenta celulelor atipice, neoplaziei cervicale, inclusiv a leziunilor sale precursoare (leziuni
intraepiteliale scuamoase de grad scazut, leziuni intraepiteliale scuamoase de grad ridicat), precum
si a tuturor celorlalte categorii citologice conform definitiei din sistemul Bethesda.

e Volumul de screening pentru CT atunci cand se utilizeaza sistemul Integrated Imager pentru
vizualizarea si analiza lamelor corespunde normelor Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) privind numarul total de lame care pot fi analizate intr-o zi.

e Pentru a creste numarul de lame care pot fi analizate de catre un citotehnician intr-o zi, lamele pot fi
vizualizate anticipat (in modalitatea in lot) si apoi analizate de CT in serie.

e Numarul de lame pe care un citotehnician le poate scana si analiza ntr-o zi este mai mic pe sistemul
Integrated Imager decat pe sistemul imagistic ThinPrep.

e Performanta poate varia de la o locatie la alta ca urmare a diferentelor in ceea ce priveste
populatiile de pacienti si practicile de interpretare. Prin urmare, fiecare laborator care
utilizeaza acest dispozitiv ar trebui sa foloseasca sisteme de asigurare si control al calitatii,
pentru a asigura utilizarea corespunzatoare si stabilirea de volume de munca adecvate.

e In cazul acestor centre clinice si populatii de studiu, datele din studiul clinic demonstreazi
ca utilizarea sistemului ThinPrep Integrated Imager pentru a asista la screeningul primar de
cancer cervical al lamelor de test Papanicolau ThinPrep™, pentru a depista prezenta de
celule atipice, a neoplaziei cervicale, inclusiv a leziunilor sale precursoare si a carcinomului,
precum si a altor categorii citologice, asa cum sunt definite de catre sistemul Bethesda, este
sigura si eficientd pentru detectarea anomaliilor cervicale.
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