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UTILIZAREA PROPUSA/SCOPUL PROPUS

Sistemul de diagnosticare digitald Genius™, atunci cand este utilizat impreuna cu algoritmul
Genius™ de screening cervical pe baza de IA, este un dispozitiv de diagnosticare in vitro
calitativa, indicat pentru a ajuta la depistarea cancerului de col uterin pe lamele de test
Papanicolau ThinPrep® prin detectarea prezentei celulelor atipice, a neoplaziei cervicale,
inclusiv a leziunilor sale precursoare (leziuni intraepiteliale scuamoase de grad scazut, leziuni
intraepiteliale scuamoase de grad inalt) si a carcinomului, precum si a tuturor celorlalte categorii
citologice, inclusiv a adenocarcinoamelor, asa cum sunt definite de Sistemul Bethesda de
raportare a citologiei colului uterin'.

Sistemul de diagnosticare digitala Genius poate fi utilizat, de asemenea, cu lamele de microscop
pentru utilizare non-ginecologica ThinPrep® si lamele de microscop UroCyte® ThinPrep® pentru
a ajuta patologul in analizarea si interpretarea imaginilor digitale.

Sistemul de diagnosticare digitala Genius include dispozitivul de imagistica digitala Genius™
automatizat, serverul de gestionare a imaginilor (IMS) Genius™ si statia de analiza a imaginilor
Genius™. Sistemul este destinat crearii si vizualizarii imaginilor digitale ale lamelor de sticla
ThinPrep scanate, care altfel ar fi adecvate pentru vizualizarea manuala prin microscopie cu
lumina conventionala. Este responsabilitatea unui anatomopatolog calificat sa utilizeze proceduri
si masuri de protectie adecvate pentru a asigura validitatea interpretarii imaginilor obtinute cu
ajutorul acestui sistem.

Populatia de pacienti

Sistemul de diagnosticare digitala Genius™ utilizeaza esantioane ginecologice de la femei,
recoltate in timpul screeningului de rutina (inclusiv screeningul initial si populatia de referinta)
si probe ginecologice recoltate de la femei cu o anomalie cervicala anterioara.

Esantioanele non-ginecologice care urmeaza sa fie utilizate in cadrul sistemului de
diagnosticare digitala Genius™ pot fi prelevate de la orice populatie de pacienti.

Pentru utilizare de catre profesionisti.

REZUMAT $I PRINCIPIUL DE FUNCTIONARE AL SISTEMULUI

Lamele care au fost pregatite pentru examinare sunt incarcate in suporturi de lame care sunt
introduse in dispozitivul de imagistica digitala. Operatorul foloseste un ecran tactil de pe
dispozitivul de imagistica digitala pentru a interactiona cu instrumentul prin intermediul unei
interfete grafice cu meniuri.

Un cititor de ID al lamei scaneaza ID-ul de accesare al lamei si localizeaza pozitia zonei celulare.
Apoi, dispozitivul de imagistica digitala scaneaza intreaga zona celulara ThinPrep, crednd o
imagine focalizata a intregii lame.
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in cazul lamelor cu probe ale pacientilor pentru testul Papanicolau ThinPrep®, algoritmul
Genius pentru screening cervical pe baza de IA identifica obiectele de interes gasite pe lama.
Obiectele clasificate ca fiind cele mai relevante din punct de vedere clinic sunt prezentate unui
citotehnolog (CT) sau unui patolog pentru a fi analizate intr-o galerie de imagini. Datele privind
imaginea lamei, ID-ul lamei si fisa de date asociata acesteia sunt transmise catre serverul de
gestionare a imaginilor, iar lama este returnata pe suportul sau.

Serverul de gestionare a imaginilor actioneaza ca manager central de date pentru sistemul de
diagnosticare digitala Genius. Pe masura ce lamele sunt procesate de dispozitivul de imagistica
digitala si analizate de statia de analiza a imaginilor, serverul stocheaza, recupereaza si transmite
informatii pe baza ID-ului de caz.

Citotehnologul sau patologul analizeaza cazurile pe statia de analiza a imaginilor. Statia de
analiza a imaginilor este un computer pe care ruleaza o aplicatie software a statiei de analiza

a imaginilor, prevazut cu un monitor adecvat pentru analiza diagnostica a obiectelor de interes
si/sau a imaginilor lamelor intregi. Statia de analiza a imaginilor este conectata la o tastatura si
la un mouse. Atunci cand la statia de analiza a imaginilor a fost identificat un ID de accesare
valid al cazului, serverul trimite imaginile pentru ID-ul respectiv. Citotehnologului sau patologului
i se prezinta o galerie de imagini ale obiectelor de interes pentru lama respectiva.

Atunci cand orice imagine este analizatd, citotehnologul sau patologul are optiunea de a marca
electronic obiectele de interes si de a include reperele in analiza lamei. Revizorul are intotdeauna
optiunea de a deplasa si de a mari sau micsora imaginea intregii lame, ceea ce ofera libertatea
totala de a muta orice portiune a zonei celulare in campul de vizualizare ih vederea examinarii.

Rezumatul privind siguranta si performanta acestui dispozitiv poate fi gasit 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-l departamentului de asistenta tehnica Hologic si autoritatii competente
din regiunea utilizatorului si/sau pacientului.

LIMITARI

e Numai personalul care a fost instruit in mod corespunzator trebuie sa utilizeze dispozitivul
de imagistica digitala sau statia de analiza a imaginilor Genius.

e Algoritmul Genius de screening cervical bazat pe IA este indicat doar pentru utilizarea cu
testul Papanicolau ThinPrep.

e Tehnicianul sef al laboratorului trebuie sa stabileasca limite in ceea ce priveste volumul
de munca al personalului care utilizeaza sistemul de diagnosticare digitala Genius.

e Trebuie utilizate lame de microscop ThinPrep adecvate pentru tipul de proba.

e Lamele trebuie sa fie colorate folosind colorantul ThinPrep, conform protocolului aplicabil
de colorare a lamelor pentru sistemul de captare a imaginilor ThinPrep®.

e Lamele trebuie sa fie curate si sa nu prezinte reziduuri inainte de a fi asezate pe sistem.

e Lamelele de acoperire a lamelor trebuie sa fie uscate si corect pozitionate.
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e Lamele sparte sau acoperite necorespunzator nu trebuie utilizate.

e Lamele utilizate cu dispozitivul de imagistica digitald Genius trebuie s& contina informatii
de identificare a numarului de accesare formatate in mod corespunzator, dupa cum se
descrie iIn manualul de utilizare.

¢ Nu a fost evaluata performanta sistemului de diagnosticare digitala Genius folosind lame
preparate din fiole de proba reprelucrate.

e Monitorul si placa grafica pentru statia de analiza a imaginilor sunt cele furnizate de
Hologic special pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius. Acestea sunt necesare
pentru functionarea corecta a sistemului si nu pot fi inlocuite.

AVERTISMENTE

e Pentru utilizare in diagnosticarea in vitro.

e Dispozitivul de imagistica digitala genereaza, utilizeaza si poate emite energie de
radiofrecventa si poate provoca interferente daunatoare comunicatiilor radio.

e Sticla. Dispozitivul de imagistica digitala utilizeaza lame de microscop, care au margini
ascutite. in plus, lamele se pot sparge in ambalajul de depozitare sau in instrument.
Procedati cu atentie la manipularea lamelor din sticla si la curatarea instrumentului.

e Instalare numai de catre personalul de asistenta tehnica. Sistemul trebuie instalat numai
de catre personalul Hologic special pregatit.

MASURI DE PRECAUTIE

e Echipamentele portabile de comunicatii RF (inclusiv perifericele, cum ar fi cablurile de
antena si antenele externe) nu trebuie utilizate la o distanta mai mica de 30 cm (12 inci)
fata de orice componenta a dispozitivului de imagistica digitald, inclusiv cablurile
specificate de producator. in caz contrar, ar putea rezulta o degradare a performantelor
acestui echipament.

e Trebuie sa aveti grija ca lamele sa fie orientate corect in suportul de lame al dispozitivului
de imagistica digitala pentru a preveni respingerea de catre sistem.

e Dispozitivul de imagistica digitala trebuie amplasat pe o suprafata plana, rezistents, la
distanta de orice echipament ce produce vibratii, pentru a garanta o functionare
corespunzatoare.
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

STUDIU PRIVIND OBIECTELE DE INTERES (OOI)

A fost efectuat un studiu de laborator pentru a demonstra ca algoritmul Genius de screening
cervical bazat pe |A selecteaza cu acuratete obiectele de interes (OOI). Un OOl este o celulad

sau un grup de celule de pe un preparat de lama care contine cel mai probabil informatii
relevante din punct de vedere clinic in scopul diagnosticarii. Studiul a comparat OOl selectate de
algoritmul Genius de screening cervical bazat pe IA cu aceleasi probe procesate si examinate de
citotehnologi cu ajutorul sistemului de captare a imagininilor ThinPrep (analiza asistata de TIS).
Studiul a evaluat abilitatea algoritmului Genius de screening cervical bazat pe IA de a prezenta
imagini adecvate pentru diagnosticarea cazurilor anormale de col uterin, pentru detectarea
prezentei organismelor infectioase comune intr-un caz si pentru detectarea prezentei
componentei endocervicale (CEC) intr-un caz normal. Studiul a masurat, de asemenea,
reproductibilitatea sistemului de diagnosicare digitala Genius.

In cadrul studiului, au fost inscrise 260 de lame ThinPrep, realizate din esantioane individuale
reziduale de test Papanicolau ThinPrep, acoperind intreaga gama de categorii de diagnostic
anormale, asa cum sunt definite in Sistemul Bethesda de raportare a citologiei colului uterin.
Lamele au fost procesate o singura data pe sistemul de captare a imaginilor ThinPrep, iar aceleasi
lame au fost procesate de trei ori pe trei dispozitive de imagistica digitala Genius diferite.

Lamele au fost analizate de catre citotehnolog cu ajutorul sistemului de imagistica digitala
ThinPrep (analiza asistata de TIS) si, dupa o perioada de pauza, acelasi citotehnolog a examinat
cele noud procesari ale aceluiasi caz pe sistemul de diagnosticare digitala Genius. La fiecare
analiza pe sistemul de diagnosticare digitala Genius, citotehnologul (CT) a inregistrat ceea ce

a observat in fiecare placa din galeria pentru cazul respectiv pe statia de analiza a imaginilor.
Analizele CT au fost efectuate conform procedurii standard de laborator, inregistrandu-se
rezultatul diagnosticului, prezenta sau absenta componentei endocervicale (CEC) si prezenta
oricaror organisme infectioase, cum ar fi trichomonas, candida, coccobacillus, pentru analiza
asistata de TIS.

Acuratetea si reproductibilitatea algoritmului au fost masurate prin comparatie cu diagnosticele
asistate de TIS. S-a utilizat ca parametru de masurare deviatia standard si medie a tuturor
analizelor care au condus la acelasi diagnostic sau la un diagnostic mai mare.
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Studiul obiectelor de interes (OOI): inrolarea esantioanelor

Tabelul 1 prezinta diagnosticele nominale de inrolare (pe baza rezultatelor de laborator ale
donatorului) pentru lamele din studiu. In acest studiu nu a existat un standard de adevar
independent, astfel incat studiul nu a masurat acuratetea absoluta; studiul a comparat
analiza asistata de TIS cu obiectele de interes pe sistemul de diagnosticare digitala Genius.

Tabelul 1. Lame inrolate in studiul OOI

Categorie Nr. de lame
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
CANCER 16

Rezultatele studiului: Categorii de diagnosticare a citologiei cervicale

Cea mai mare categorie OOI pentru orice caz din cele noua procesari ale cazului pe sistemul de
diagnosticare digitala Genius a fost comparata cu categoria de diagnostic pentru aceeasi lama in
cadrul analizei asistate de TIS. Tabelul 2 prezinta relatia dintre rezultatele obtinute de sistemul de
diagnosticare digitala Genius si rezultatele obtinute cu ajutorul TIS.

Tabelul 2. Rezultate obtinute cu ajutorul TIS comparativ cu OOl ale sistemului de
diagnosticare digitala Genius

TIS
UNSAT NILM  ASCUS LSIL  ASC-H AGUS  HSIL CANCER Total

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

LSIL 0 0 5 27 0 0 1 0 33

Q | asch [ O 1 5 1 2 0 7 0 26
AGUS 0 2 0 0 0 5 1 1 9

HSIL 0 0 2 2 2 1 49 5 61
CANCER 0 0 0 0 1 1 6 9 17

2 96 22 43 6 9 64 15

Studiul a aratat ca o medie de 6,8 OOl in placi per caz pe sistemul de diagnosticare digitala
Genius a corespuns diagnosticului obtinut cu ajutorul TIS. Deviatia standard a fost de 1,3.
Aceste rezultate demonstreaza ca sistemul de diagnosticare digitala Genius selecteaza cu
acuratete obiectele de cel mai mare interes pentru diagnosticare. De asemenea, rezultatele
sunt repetabile pe mai multe instrumente si in cadrul mai multor cicluri de procesare.
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Rezultatele studiului: Detectarea CEC pe cazuri normale

Prezenta componentei endocervicale (CEC) este observata in timpul examinarii lamei pentru
a confirma prelevarea adecvata de probe celulare. CEC consta fie din celule endocervicale,
fie din celule metaplazice scuamoase. Deoarece algoritmul de depistare a cancerului de col
uterin al sistemului de diagnosticare digitala Genius acorda prioritate prezentarii celulelor
anormale atunci cand acestea sunt prezente, detectarea CEC a fost evaluata in acest studiu
pe subgrupul de lame considerate normale (NILM) la analiza asistata de TIS.

Tabelul 3 prezinta relatia dintre prezenta CEC la analiza asistata de TIS fatd de analiza
galeriei OOI. In fiecare caz, ,+” sau ,-” corespunde prezentei sau, respectiv, absentei CEC.
Numarul de lame din fiecare categorie este prezentat in tabel.

Tabelul 3. Detectarea CEC pe cazuri normale:
Concordanta dintre analiza asistata de TIS si rezultatele studiului OOI

CEC TIS
- +
- 4
ool

+ 31 59

Ratele de PPA 97 % (89 %, 99 %)
concordanta NPA 1% (5%, 26 %)

Ratele de TIS 64 % (54 %, 72 %)
detectie ool 94 % (89 %, 99 %)
(Dif.) -30 % (-40 %, -20 %)

Procentul de concordanta pozitiva si negativa (PPA si NPA) a fost calculat in raport cu rezultatul
obtinut la analiza asistata de TIS. n plus, au fost furnizate si ratele de detectie si diferenta.
Intervalele de incredere pentru proportii sunt calculate folosind metoda scorului Newcombe si
explica corelatia dintre perechile asociate.

Rata de detectare a CEC in cazul analizei OOI a fost de 94 %, comparativ cu 64 % in cazul
analizei asistate de TIS. Au existat 31 de lame NILM pentru care CEC a fost marcata ca fiind
prezentsd in galeria OOI, dar nu a fost observata in analiza asistata de TIS. in urma unei inspectii
mai amanuntite a acestor cazuri, CEC a constat din celule metaplazice scuamoase rare, care nu
au fost observate in timpul analizei asistate de TIS.
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Detectarea organismelor infectioase

Prezenta organismelor infectioase este notata ca parte a analizei lamei pentru a ajuta la
evaluarea clinica a cazului. In acest studiu, au fost inrolate lame care au inclus trei clase de
organisme: Trichomonas, Candida si Cocobacili. Tabelele de mai jos compara detectarea fiecarui
organism la analiza asistata de TIS si la analiza OOI in galeria unei statii de analiza pentru
diagnosticare digitala Genius. Pentru fiecare tabel, sunt furnizate ratele de concordanta pozitiva
si negativa cu referire la rezultatul obtinut la analiza asistata de TIS. De asemenea, sunt incluse
rata globald de detectie pentru fiecare organism si diferenta dintre ratele de detectie (TIS — OQI).

Tabelul 4. Detectarea organismelor Trichomonas:
Concordanta dintre analiza asistata de TIS si rezultatele studiului OOI

TRICH TIS
- +
- 246
00l
+ 2 8
Ratelede PPA  89% (57 %, 98 %)
concordanta NPA 99 % (97 %, 100 %)
Ratele de TIS 3,5% (1,9 %, 6,5 %)
detecte 00Ol 39% (2,1%, 7,0 %)
(Dif)  -0,4 % (-2,5 %, 1,6 %)

Rata de detectie a organismelor Trichomonas pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius
a fost de 3,9 %, comparativ cu 3,5 % pentru analiza asistata de TIS.
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Tabelul 5. Detectarea organismelor Candida:
Concordanta dintre analiza asistata de TIS si rezultatele studiului OOI

CAND TIS
- +
- 232
ool
+ 3 17
Ratele de PPA 77 % (57 %, 90 %)
concordanta NPA 99 % (96 %, 100 %)
Ratele de TIS 8,6 % (5,7 %,12,6 %)
detectie  OOI 7,8 % (5,1 %, 11,7 %)
(Dif.) 0,8% (-1,8 %, 3,4 %)

Rata de detectie a organismelor Candida pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius a fost
de 7,8 %, comparativ cu 8,6 % pentru analiza asistata de TIS.

Tabelul 6. Detectarea cocobacililor:
Concordanta dintre analiza asistata de TIS si rezultatele studiului OOI

cocco TIS
- +
- 203 5
ool
+ 21 28
Ratele de PPA 85 % (69 %, 93 %)
concordanta NPA 91 % (86 %, 94 %)
Ratele de TIS 12,8 % (9,3 %, 17,5 %)
detectie ool 19,1 % (14,7 %, 24,3 %)
(Dif.) -6,2 % (-10,3 %, -2,3 %)

Rata de detectie a cocobacililor pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius a fost de 19,1 %,
comparativ cu 12,8 % pentru analiza asistata de TIS. O inspectie suplimentara a acestor cazuri

a indicat ca bacteriile erau intr-adevar prezente in cantitati moderate pe unele celule. in acest
studiu, citotehnologii au fost obligati sa marcheze tipul fiecarui OOl prezentat, astfel incat
cocobacilii ar fi fost observati daca in galerie erau prezentate celule normale cu bacterii
suprapuse. in timpul unei analize asistate de TIS si in practica clinica, infectia bacteriana este

de obicei observata doar atunci cand este considerata ca avand o posibila semnificatie clinica
(asa-numitele celule ,indiciu” sau un numar mare de celule infectate). Diferenta dintre ratele de
detectie din studiu se datoreaza acestei diferente in metodologia de numarare si nu s-ar reflecta
neaparat in practica clinica.

in general, prezentarea organismelor infectioase de catre algoritm este echivalenta sau mai
mare decéat in cazul analizei asistate de TIS.
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STUDIU PRIVIND NUMARUL DE CELULE

A fost realizat un studiu pentru a evalua performanta parametrului de determinare a numarului de
celule produs de algoritmul Genius de screening cervical pe baza de IA comparativ cu o numarare
manuala a celulelor.

Lamele cu probele pacientilor pentru testul Papanicolau ThinPrep au fost pregatite pe un
procesor ThinPrep, colorate si acoperite cu lamele. Aceleasi lame au fost procesate pe trei
dispozitive de imagistica digitala Genius de trei ori. Pentru a determina manual numarul de
celule pentru lamele din studiu, un citotehnolog a vizualizat imaginea lamei intregi prezentata
pe statia de analiza a imaginilor Genius, a numarat celulele prezentate intr-o portiune a imaginii
zonei celulare si a estimat numarul total de celule pe baza acestei portiuni, similar cu procesul
normal de numadrare a celulelor de pe lamele vizualizate la microscop. Numarul de celule obtinut
pe fiecare dispozitiv de imagistica digitala cu ajutorul algoritmului din sistemul de diagnosticare
digitala Genius a fost comparat cu numarul de celule estimat manual.

in studiu au fost incluse un total de 50 de esantioane, inclusiv cel putin 8 lame cu un numar
de celule apropiat de pragul critic clinic de 5000 de celule. Lamele au acoperit 0 gama de
celularitate tipica mediului clinic. Figura 1 compara numarul de celule determinat cu ajutorul
algoritmului Genius de screening cervical pe baza de IA si cel determinat folosind o metoda
manuala de numarare a celulelor pentru fiecare proba.

Figura 1: Regresie Deming
Numar de celule: Dispozitiv de imagistica digitala comparativ cu Metoda manuala

4 Numararile de celule
10 X 10

de imagistica digitala

Numarul de celule determinat cu dispozitivul

0 2 4 6 3

Numarul de celule determinat manual 5 l[jll'1
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Studiul a calculat numarul mediu de celule generat de algoritmul Genius de screening
cervical pe baza de IA pentru fiecare caz in parte, in cele trei cicluri de procesare pe fiecare
dintre cele trei dispozitive de imagistica digitala din cadrul studiului. In cadrul studiului,
coeficientul de variatie (%CV) intra-instrument a fost de 0,6 %. in cadrul studiului, coeficientul
de variatie (%CV) intra-instrument a fost de 2,7 %.

Studiul a estimat, de asemenea, abaterea sistematica a numarului de celule generat de
algoritmul Genius de screening cervical pe baza de |A in comparatie cu numarul determinat
manual, la un numar de 5000 de celule, reprezentand pragul clinic pentru diagnostic.

in sistemul Bethesda', esantioanele cu mai putin de 5000 de celule sunt considerate
nesatisfacatoare pentru screening. Abaterea de numarare in cadrul studiului a fost de 528,

A

cu un interval de incredere (ll) de 95 % de la -323 la 1379.

Rezultatele studiului demonstreaza ca numarul de celule generat de algoritmul Genius de
screening cervical pe baza de |IA este comparabil cu 0 numarare manuala a celulelor
efectuata de un citotehnolog.

SISTEMUL DE DIAGNOSTICARE DIGITALA GENIUS" iN COMPARATIE CU ANALIZA MANUALA
(STUDIU CLINIC IA DE SCREENING CERVICAL GENIUS)

A fost efectuat un studiu multicentric in patru (4) centre din Statele Unite. Obiectivul studiului
a fost acela de a demonstra ca screeningul de rutina al lamelor pentru testul Papanicolau
ThinPrep pregatite pe sistemul ThinPrep® 2000, pe procesorul ThinPrep® 5000 sau pe
procesorul ThinPrep® Genesis™ utilizand sistemul de diagnosticare digitala Genius cu algoritm
Genius de screening cervical pe baza de IA nu este inferior la pragul ASCUS+ pentru toate
categoriile utilizate pentru diagnosticul citologic (adecvarea specimenului si diagnosticul
descriptiv), asa cum sunt definite de criteriile sistemului Bethesda.

Abordarea studiului a permis o comparatie a interpretarii citologice (diagnosticul descriptiv si
adecvarea esantioanelor) de la o singura lama pregatita cu ThinPrep (cu diagnostic cunoscut),
analizata mai intai prin analiza manuala si apoi analizata cu ajutorul sistemului de diagnosticare
digitala Genius. Diagnosticul adjudecat pentru fiecare caz a fost folosit ca standard de adevar
de referinta pentru a evalua rezultatele studiului.

Lamele utilizate in acest studiu au fost procesate pe procesoarele ThinPrep®. Toate cazurile

au fost analizate in mod independent. Fiecare caz din cadrul studiului a fost analizat folosind
practicile standard de laborator pentru citologia cervicala (analiza manuala), sistemul de
imagistica ThinPrep (analiza , TIS”), consensul patologilor (analiza ,ADJ”) si, in final, cu ajutorul
sistemului de diagnosticare digitala Genius. Intre fiecare faza de analiz& s-a asigurat o perioada
de pauza de cel putin 14 zile. Lamele au fost randomizate inainte de analiza cazurilor in fiecare
faza de analiza. Diagnosticele citologice si adecvarea esantioanelor au fost determinate in
conformitate cu criteriile sistemului Bethesda.

S-au folosit lamele de studiu pregatite in cadrul unui studiu anterior, iar lamele suplimentare
au fost pregatite special pentru acest studiu.
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Caracteristicile laboratoarelor si ale pacientilor

Laboratoarele de citologie care au participat la studiu au inclus patru (4) centre. Toate centrele
selectate aveau experienta vasta in procesarea si evaluarea lamelor ginecologice ThinPrep si
au fost instruite cu privire la utilizarea sistemului de diagnosticare digitala Genius.

in total, in acest studiu au fost evaluate 2020 de cazuri, cu cate o lama de la fiecare pacient

(505 cazuri la fiecare centru). Fiecare caz a fost analizat independent de trei (3) ori la fiecare
centru, de catre trei (3) perechi separate de citotehnologi si patologi, utilizadnd proceduri normale
de laborator si clinice. Din cele 2020 de cazuri inrolate, 1995 (98,8 %) de cazuri au indeplinit
cerintele pentru includerea in populatia evaluabila. Douazeci si cinci (25) de lame care au fost
deteriorate, ilizibile, excluse in timpul unui studiu anterior sau prelucrate in afara ferestrei de

6 saptamani de la data colectarii au fost excluse din toate analizele. Patruzeci si unu (41) de cazuri
cu rezultate UNSAT in urma unei analize manuale, a unei analize digitale sau a unei adjudecari
au fost excluse numai din analizele de performanta. Tabelul 7 descrie populatiile de pacienti de
la fiecare dintre centrele de studiu.

Tabelul 7. Caracteristicile studiului clinic

Numarul Varsta medie Nr. participante cu Nr. participante aflate
centrului (ani) histerectomie la menopauza
(% dintre cele inrolate) (% din cele inrolate)
1 33,0 20 (4,0) 40 (8,0)
2 36,5 6 (1,2) 25 (5,0)
3 35,0 22 (4,4) 44 (8,9)
4 37,0 7 (1,4) 42 (8,5)
Total 35,0 55 (2,8) 151(7,6)

Principalele criterii de eligibilitate

Criterii de includere

Lamele studiului au fost produse, analizate si adjudecate in timpul executarii studiului actual si
a doua studii anterioare. Lamele pentru testul Papanicolau ThinPrep din patru locatii au inclus
urmatoarele diagnostice de inrolare:

e NILM: 266 de cazuri
e ASC-US: 56 de cazuri
e LSIL: 56 de cazuri

e ASC-H: 56 de cazuri
e AGUS: 5 cazuri

e HSIL: 56 de cazuri

e Cancere: 5 cazuri

e UNSAT: 5 cazuri
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Criterii de excludere

Lamele care au fost rupte sau au devenit ilizibile pentru scopul acestui studiu au fost excluse
din studiu.

Criterii de evaluare

Obiectivul principal al acestui studiu a fost acela de a estima sensibilitatea si specificitatea
diagnosticarii cazurilor procesate si analizate cu ajutorul sistemului de diagnosticare digitala
Genius in comparatie cu analiza manuala la pragul ASCUS+. Standardul de referinta pentru
cazurile din acest studiu a fost stabilirea in consens de catre patologi a diagnosticului.

Estimari privind sensibilitatea si specificitatea diagnosticului descriptiv

Abrevieri pentru pragurile de diagnostic:

impartirea pe categorii

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

Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelul 8. In toate categoriile de anomalii, sensibilitatea si
specificitatea sistemului de diagnosticare digitala Genius nu au fost inferioare celor ale analizei
manuale. Superioritatea sistemului de diagnosticare digitala Genius in comparatie cu analiza
manuala a fost evidenta si la pragurile de diagnostic LSIL+, ASC-H+ si HSIL+ pentru sensibilitate.
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Tabelul 8. Analiza cu adjudecare comparativ cu Analiza manuala si analiza cu

sistemul de diagnosticare digitala Genius,

Rezumatul diagnosticului descriptiv (toate cazurile)

Sensibilitate %

Specificitate %

Pragul de Manual Genius Diferenta Manual Genius Diferenta
diagnosticare | (ide95%) | (lide95%) | (lide95%) | (lide95%) | (lide95%) | (li de 95 %)
ASCUS+ 76,8 76,3 0,50 93,0 90,1 2,83
(758,776 %) | (751,77,6) | (-0,87,1,87) | (92,2,93,7) (89,1,91,2) (1,76, 3,89)

LSIL+ 78,8 80,9 2,04 95,3 91,9 3,38
(77.8,79,9) | (79,2,82,6) | (-3,39,-0,69) | (951,955) | (91,2,92,6) | (2,74,4,03)

ASC-H+ 791 83,7 -4,58 96,0 92,3 3,73
(77,5,80,6) | (82,6,84,8) | (-6,51,-2,65) | (95,7,96,3) | (91,7,92,8) (3,06, 4,41)

HSIL+ 72,7 78,4 -5,69 97,4 94,7 2,69
(70,8,74,5) | (76,2,80,6) | (-8,51,-2,88) | (971,97,7) | (94,0,954) | (2,04,3,35)

S-a inregistrat o scadere a diagnosticelor HSIL+ fals negative pentru sistemul de diagnosticare
digitala Genius in comparatie cu analiza manuala. Concordanta dintre diagnosticele HSIL+ pentru

analiza manuala si analiza cu adjudecare este de 72,7 %, sau o rata de diagnostice fals negative
de 27,3 %. Concordanta dintre cazurile HSIL+ pe sistemul de diagnosticare digitala Genius si
analiza cu adjudecare este de 78,4 %, sau o rata de diagnostice fals negative de 21,6 %.

Aceasta reprezinta o reducere de 20,9 % a diagnosticelor fals negative pentru HSIL+.

Studiul a comparat, de asemenea, performanta sistemului de diagnosticare digitala Genius
cu lamele ThinPrep analizate pe sistemul de captare a imaginilor ThinPrep (TIS).
Rezultatele pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius in comparatie cu analiza TIS
sunt prezentate in Tabelul 9.

Sistemul de diagnosticare digitala Genius™
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Tabelul 9. Analiza cu adjudecare comparativ cu
Analiza TIS si analiza cu sistemul de diagnosticare digitala Genius (Genius),
Rezumatul diagnosticului descriptiv (toate cazurile)

Sensibilitate %

Specificitate %

Pragul de TIS Genius Diferenta TIS Genius Diferenta

diagnosticare | (ide95%) | (lide95%) | (lide95%) | (ide95%) | (lide95%) | (li de 95 %)

ASCUS+ 76,1 76,4 -0,24 919 90,1 1,77
(75,0,77,2%) | (75.,77.6) (-118,0,69) | (91,2,92,5) (89,1, 91,2) (0,83, 2,71)

LSIL+ 80,9 80,9 -0,05 94,2 91,9 2,27
(79,7,82,0) | (79,2,82,6) | (1,67,1,57) | (93,7,946) | (912,92,6) | (1,74,2,80)

ASC-H+ 82,2 83,8 1,63 95,0 92,3 2,75
(80,8,83,6) | (82,8,84,9) | (-3,46,0,20) | (94,7,954) | (917,92,8) | (218,332

HSIL+ 76,9 78,5 1,62 96,9 94,7 2,17
(74,9,78,9) | (763,80,7) | (-4,57,1,33) | (96,6,97,1) | (94,0,954) | (1,56,2,79)

Tabelul 10 pana la Tabelul 17 prezinta performanta analizei folosind sistemul de diagnosticare
digitala Genius si a analizei manuale pentru urmatoarele clasificari majore de diagnostice
descriptive ale sistemului Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Cancer si UNSAT,
asa cum a fost stabilit de comisia de adjudecare.
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Tabelul 10. Tabel de contingenta ,real negativ” (NILM) (pentru toate centrele la un loc)
NILM evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 8 16 0 0 0 0 0 0
NILM 7 2881 59 10 3 13 0 3
ASCUS 0 94 24 1 1 1 2 0
AGUS 0 18 2 0 0 0 1 0
Genius
LSIL 0 16 17 0 15 1 0 0
ASC-H 1 34 16 0 2 1l 5 0
HSIL 1 16 13 0 3 10 10 0
Cancer 0 3 1 3 0 1 0 4

Tabelul 11. Tabel de contingenta ,real ASCUS” (NILM) (pentru toate centrele la un loc)
ASCUS evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 2 2 0 0 0 0 0 0
NILM 1 346 62 1 8 9 2 0
ASCUS 0 52 52 0 15 4 1 0
AGUS 1 2 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 14 32 0 22 1 0 0
ASC-H 0 8 12 1 6 7 0 0
HSIL 0 6 8 0 7 3 7 0
Cancer 0 0 1 0 0 0 1 0
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Tabelul 12. Tabel de contingenta ,real AGUS” (pentru toate centrele la un loc)
AGUS evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 1 2 0 0 0 0 0 0
NILM 0 16 2 0 0 2 1 0
ASCUS 0 1 1 0 0 0 1 0
AGUS 0 0 0 0 0 1 0 3
Genius
LSIL 0 0 2 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 2 0 0 1 0 1 0
Cancer 0] 0] 0 2 0 0 0 0
Tabelul 13. Tabel de contingenta ,real LSIL” (pentru toate centrele la un loc)
LSIL evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala
Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 31 31 0 15 0 1 0]
ASCUS 0 21 56 0 58 4 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 23 56 0 360 2 7 0
ASC-H 0 2 10 0 21 10 4 0
HSIL 0 1 12 0 49 1 45 1
Cancer 0] 0] 0 0 1 0 1 1
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Tabelul 14. Tabel de contingenta ,,real ASC-H” (pentru toate centrele la un loc)

ASC-H evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 0 0 1 0 0 0 0 0
NILM 1 27 4 0 0 5 4 0
ASCUS 0 1 1 0 1 3 2 0
AGUS 0 1 1 0 0 1 0 0
Genius
LSIL 0 1 1 0 3 0 0 0
ASC-H 0 5 9 1 3 10 3 0
HSIL 1 4 7 2 1 4 14 0
Cancer 0] 0] 0 1 1 0 1 4
Tabelul 15. Tabel de contingenta ,real HSIL” (pentru toate centrele la un loc)
HSIL evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala
Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 0 0 1 0 0 0 0 0
NILM 0 8 1 2 0 7 14 1
ASCUS 0 2 3 1 1 5 14 0
AGUS 0 1 2 1 0 3 4 0
Genius
LSIL 0 0 0 0 18 1 6 0
ASC-H 0 2 8 0 10 17 37 4
HSIL 0 1 19 7 25 66 396 25
Cancer 0] 1 3 0 0 1 17 8

Sistemul de diagnosticare digitala Genius™ Instructiuni de utilizare Roméana AW-24823-3101 Rev. 001

3-2023 18/32



Tabelul 16. Tabel de contingenta ,,Cancer real” (pentru toate centrele la un loc)
Cancer evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 3
ASCUS 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUS 0 1 0 1 0 0 1 4
Genius
LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 1 0 1 1 0 0
HSIL 0 0 0 0 0 2 16 1
Cancer 0 0 0 1 0 1 5 69

Tabelul 17. Tabel de contingenta ,real UNSAT” (pentru toate centrele la un loc)
UNSAT evaluat global
Sistem de diagnosticare digitala Genius comparativ cu Analiza manuala

Metoda manuala
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer
UNSAT 42 14 0 0 0 0 0 0
NILM 7 25 1 0 0 0 0 0
ASCUS 2 1 0 0] 0 0 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 2 0
Genius
LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 1 0 1 0 0 1 0 0
HSIL 0 0 0 0 0 0 1 0
Cancer 0 1 0 0 0 0 0 0
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Tabelul 18 prezinta performanta analizei cu ajutorul sistemului de diagnosticare digitala Genius si a
analizei manuale in comparatie cu pragul de diagnostic adjudecat de catre comisia de adjudecare
pentru urmatoarele praguri de diagnostic descriptiv majore: ASCUS+, LSIL+, ASC-H+ si HSIL+.

Tabelul 18. Tabel de contingenta (pentru toate centrele la un loc)
Evaluat global comparativ cu Analiza manuala si Sistemul de diagnosticare digitala Genius

Evaluare generala Analiza manuala Analiza Genius
Pragul de diagnosticare Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Pozitiv 1956 232 1943 325
ASCUS+
Negativ 590 3062 603 2969
Pozitiv 1435 189 1472 325
LSIL+
Negativ 385 3831 348 3695
Pozitiv 780 193 825 374
ASC-H+
Negativ 206 4661 161 4480
Pozitiv 625 130 674 264
HSIL+
Negativ 235 4850 186 4716

Tabelul 19 arata frecventele marginale ale diagnosticului descriptiv pentru modificari celulare
benigne si alte constatari non-neoplazice, pentru toate centrele la un loc. Fiecare lama a fost
citita de o pereche citotehnolog/patolog de trei ori. Fiecare lama a fost cititd, mai intai de catre
un citoteholog si apoi de catre un patolog.

Tabelul 19. Frecventele marginale neevaluate — Rezumatul diagnosticului descriptiv pentru
modificari celulare benigne (toate centrele la un loc)

Analiza manuala Analiza Genius

Numarul de lame 5985 5985
Diagnostic descriptiv N % N %
Modificari celulare benigne 721 12,0 % 1035 17,3 %
Organisme:

Trichomonas vaginalis 71 1.2 % 103 1.7 %

Organisme fungice compatibile cu Candida spp. 261 4,4 % 312 5,2 %

Schimbare in flora indicata de vaginoza bacteriana 37 6,2 % 562 9,4 %

Bacterii compatibile cu Actinomyces spp. 16 0,3% 54 0,9%

Modificari celulare asociate cu virusul herpes 2 0,0% 3 0,1%
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Alta infectie 0 0,0% 1 0,0 %

Alte descoperiri non-neoplazice 451 7,5 % 522 8,7 %
Modificari celulare reactive asociate cu inflamatie 229 3,8% 280 47 %
Atrofie 199 33% 206 3,4%
Modificari celulare reactive asociate cu radiatia 1 0,0 % 0 0,0%
Modificari celulare reactive asociate cu dispozitiv 0 0,0% 0 0,0%

intrauterin (IUD)

Starea celulelor glandulare dupa histerectomie 1 0,0 % 2 0,0 %

Celule endometriale la o femeie cu varsta > 45 de ani 21 0,4 % 34 0,6 %

Sistemul de diagnosticare digitala Genius a prezentat o rata usor mai mare de detectare a
organismelor infectioase (17,3 % fata de 12,0 %) si a altor descoperiri non-neoplastice (8,7 % fata
de 7,5 %) comparativ cu analiza manualg; diferentele in ceea ce priveste detectarea organismelor
infectioase si a descoperirilor non-neoplastice au fost semnificative din punct de vedere statistic
(valoare P < 0,001).

Ratele de analiza a citotehnologilor in cadrul studiului clinic

Ca parte a studiului clinic, s-a inregistrat timpul petrecut de fiecare citotehnolog pentru analiza
fiecarui caz. Timpul mediu pe caz, precum si timpul minim si maxim sunt prezentate in Tabelul 20.
in cadrul studiului, timpul de analiza a inceput atunci cand citotehnologul a facut clic pe ID-ul de
accesare si s-a incheiat cand citotehnologul a facut clic pe butonul ,Finalizare analiza”.

Tabelul 20. Ratele de analiza CT, timpul pe caz in cadrul studiului clinic IA cervical Genius

Timpul Timpul minim de Timpul
Centru Revizor mediu de analiza pe caz analiza pe caz maxim de analiza pe caz
(minute:secunde) (minute:secunde) (ore:minute:secunde)*
Centrul 1 CT1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57
CT-3 00:46 00:06 27:18
Centrul 2 CT-1 0114 00:15 1:10:36
CT-2 01:46 00:18 29:28
CT-3 01:39 00:06 32:15
Centrul 3 CTA1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55
CT-3 01:32 00:24 13:31
Centrul 4 CTA1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41
CT-3 01:15 00:32 26:38
Combinat 01:20 00:06 1:10:36
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*Activitatea CT nu a fost monitorizata in mod specific in mediul clinic. Timpii de analiza sunt
marcajele temporale de la deschiderea cazului pana la inchiderea acestuia si pot include timpul
petrecut in afara statiei de analiza a imaginilor.

Concluzie

Sensibilitatea si specificitatea sistemului de diagnosticare digitala Genius pentru analiza lamelor
procesate pe sistemele ThinPrep nu sunt inferioare sensibilitatii si specificitatii analizei manuale
a acelorasi lame. Sensibilitatea sistemului de diagnosticare digitald Genius este superioara
sensibilitatii analizei manuale pentru detectarea celulelor anormale la pragurile de diagnostic
LSIL+, ASC-H+ si HSIL+.

STUDIU PRIVIND INTERVALUL DE SCREENING DE CATRE CITOTEHNOLOGI (STUDIU INTERN)

Hologic a efectuat un studiu intern pentru a caracteriza volumele de screening pentru
citotehnologi (CT) pe sistemul de diagnosticare digitald Genius atunci cand li se prezinta
esantioane clinice ginecologice cu diagnostice diferite. Studiul a urmarit, de asemenea,
sa caracterizeze acuratetea screeningului pentru acesti citotehnologi pe baza rezultatului
adjudecat al analizei manuale a acestor lame.

O mie sapte sute patruzeci si patru (1744) de lame produse din esantioane clinice au fost
disponibile pentru a fi analizate de catre citotehnologi cu ajutorul statiei de analiza a imaginilor
Genius in acest studiu. Lamele au fost procesate cu ajutorul a doua dispozitive de imagistica
digitala Genius. Zece citotehnologi au analizat fiecare imaginile de caz rezultate pe parcursul

a cinci zile, lucrand pana la 8 ore pe zi. Imaginile de caz au fost prezentate citotehnologilor intr-o
ordine prestabilita ih mod aleatoriu pe parcursul celor 5 zile de lucru. Toti cei zece citotehnologi
au avut aceeasi ordine de randomizare a cazurilor. Rezultatele diagnosticului au fost inregistrate
intr-un formular electronic de raportare a cazurilor (CRF), iar timpii de analiza CT au fost captati de
software-ul sistemului de diagnosticare digitala Genius pentru a fi utilizati in evaluarea volumului
de screening.

Acest studiu a demonstrat ca ratele de analiza CT de aproximativ 1 minut pe caz sunt atinse
atunci cand screeningul se face cu sistemul de diagnosticare digitala Genius si ca ratele de
screening nu au avut niciun efect asupra acuratetei diagnosticului.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in Tabelele 21-23.

Tabelul 21 prezinta timpul petrecut de fiecare dintre citotehnologii din cadrul studiului intern
pentru analiza fiecarui caz din studiu. Se indica timpul mediu pentru fiecare caz, precum si timpul
minim si maxim de analiza CT. Timpii de analiza CT indicati reflecta timpul dintre deschiderea si
inchiderea cazului, asa cum este inregistrat pe statiile de analiza a imaginilor Genius. Conform
instructiunilor studiului, aceasta include timpul necesar pentru a inregistra diagnosticul intr-un
formular electronic de raportare a cazului.
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Tabelul 21. Ratele de analiza CT, Timpul pe caz
Studiu intern

Timpul Timpul Timpul
Revizor mediu de analiza pe caz minim de analiza pe caz maxim de analiza pe caz
(minute:secunde) (minute:secunde) (minute:secunde)

CTA1 01:03 00:17 07:04
CT-2 01:03 00:16 06:44
CT-3 01:02 00:19 05:41
CT-4 00:56 00:18 07:27
CT-5 00:51 00:28 04:42
CT-6 00:56 oo:m 10:29
CT-7 01:02 00:18 05:16
CT-8 00:47 00:06 13:32
CT-9 00:51 00:09 14:14
CT-10 00:44 00:13 07:21
Combinat 00:55 00:06 14:14

Rezultatele diagnostice au fost colectate din fisa de analiza CT completata de fiecare
citotehnolog. Rezultatele diagnostice au fost aplicate la trei praguri relevante din punct de
vedere clinic de ASCUS+/-, LSIL+/- sau ASC-H+/-, in conformitate cu sistemul Bethesda.

Tabelul 22 prezinta rezultatele de sensibilitate si specificitate pentru fiecare CT in comparatie cu
~realul” evaluat in ceea ce priveste fiecare dintre praguri. ,Realul” diagnosticului este definit in
conformitate cu rezultatele obtinute in cadrul studiului clinic IA cervical Genius.

Sistemul de diagnosticare digitala Genius™ Instructiuni de utilizare Roméana AW-24823-3101 Rev. 001 3-2023 23/32



Tabelul 22. Rezumatul sensibilitatii si specificitatii pentru toti citotehnologii (CT)
comparativ cu Pragurile clinice (studiu intern)

Timpul mediu de Sensibilitate Specificitate
CT analiza pe caz

(minute:secunde) | ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H+/- | ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H +/-
CTA1 01:03 77,0 % 81,0 % 80,1% 92,5 % 926% | 932%
CT-2 01:.03 79,0 % 86,0 % 85,1% 89,9 % 87,6 % 90,8 %
CT-3 01:.02 83,5% 84,2 % 88,1% 88,4 % 89,9 % 91,2 %
CT-4 00:56 78,8 % 85,8 % 92,3 % 90,1 % 88,6 % 87.2%
CT-5 00:51 52,2 % 49,7 % 33,8% 97,6 % 97,7 % 98,9 %
CT-6 00:56 80,1 % 85,7 % 88,1% 88,7 % 88,1% 87,7 %
CT-7 01:.02 67.4 % 751% 77,9 % 94,1 % 93,8 % 94,7 %
CT-8 00:47 80,4 % 86,4 % 86,4 % 88,9 % 89,9 % 91,1 %
CT-9 00:51 78,2 % 82,1% 83,5 % 88,2 % 87,2 % 89,7 %
CT-10 00:44 64,0 % 723 % 71,5 % 94,7 % 93,6 % | 950 %

Nota: Lamele care au fost considerate nesatisfacatoare pentru analizg, fie de catre CT, fie de
catre rezultatele de evaluare, nu au fost incluse in rezultatele de sensibilitate si specificitate din
acest tabel.

Figura 2 prezinta o reprezentare grafica a relatiei dintre timpul mediu de analiza a cazurilor si
performanta de diagnosticare la pragul ASCUS +/-.
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Figura 2. Timpul de analiza a cazurilor de catre CT fata de Sensibilitate/Specificitate
(studiu intern)
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Figura 3 prezinta concordanta de diagnostic cu realul determinat la pragul ASCUS +/- in functie
de timpul de analiza a cazurilor individuale de catre citotehnolog pentru toti citotehnologii din
acest studiu.

Figura 3. Acordul cu ,,Realul” evaluat comparativ cu Timpul de analiza CT (studiu intern)
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la adjudecare

Timpul de analiza CT (cos - secunde)

citotehnologi au fost comparate cu rezultatele privind gradul de adecvare stabilit.
Tabelul 23 prezinta rezultatele comparatiei.
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Tabelul 23. Tabel de contingenta privind adecvarea cazurilor - Rezultate combinate de
la toti cei 10 citotehnologi (studiu intern)

Rezultatul stabilit

Satisfacator Nesatisfacator
Rezultatul obtinut cu sistemul de Satisfacator 15772 3
diagnosticare digitala Genius Nesatisfacator 105 31

Rezultatele arata o concordanta de 98,6 % pentru toate rezultatele intre analizele de adecvare
ale sistemului de diagnosticare digitala Genius comparativ cu rezultatele de adecvare stabilite,
precum si rate nesatisfacatoare de 1,2 % atat pentru sistemul de diagnosticare digitala Genius,
cat si pentru rezultatele stabilite.

Acest studiu a aratat ca ratele de analiza CT pentru analiza imaginilor de caz cu sistemul de
diagnosticare digitala Genius sunt mai mari decat ratele obtinute cu alte metode de analizg,
cum ar fi analiza manuala sau analiza cu ajutorul sistemului de captare a imaginilor ThinPrep (TIS).

Citotehnologii (CT) au demonstrat rate medii de analiza a cazurilor de aproximativ 1 minut pe
caz (minimum 44 de secunde si maximum 63 de secunde pe caz).

Este de asteptat ca ratele studiului sa fie o subestimare a ratelor de analiza din realitate,
deoarece populatia clinica din acest studiu a fost foarte dificila (aproximativ 50 % rata anormala).
Analiza timpilor de analiza pentru fiecare caz in parte a aratat ca analizele au fost mai lungi
pentru cazurile anormale (ASCUS+) in comparatie cu cele normale (ASCUS-), cu timpi de analiza
medii de 1:09 (un minut si noua secunde) si, respectiv, 0:46 (patruzeci si sase de secunde).

Rezultatele privind caracterul adecvat al esantioanelor au aratat o rata ridicata de concordanta
intre rezultatele privind caracterul adecvat determinat si rezultatele privind caracterul adecvat
ale sistemului de diagnosticare digitala Genius pentru fiecare CT si pentru toti CT impreuna
(concordanta de 98,6 %). Ratele nesatisfacatoare au fost, de asemenea, la nivelurile asteptate
(aproximativ 1,2 % in total) intre rezultatele analizelor determinate si cele ale sistemului de
diagnosticare digitala Genius.
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RATELE DE SCREENING DE CATRE CITOTEHNOLOG: iNDRUMARI PRIVIND VOLUMUL DE LUCRU

Volumul de lucru este definit de CLIA ca maximum 100 de cazuri intr-o zi de lucru de 8 ore.
Aceasta se refera la o analizd manuala completa a 100 de cazuri. in cadrul studiului clinic 1A
cervical Genius si in cadrul studiului intern privind timpul de screening de catre CT, acestia au
diagnosticat cu precizie cazurile folosind imaginile digitale prezentate de sistem mai eficient
decat in cazul unei examinari manuale complete a unui caz.

Figura 4 compara ratele medii de analiza de catre CT atat din studiul clinic, cat si din studiul
intern, cu sensibilitatea concordantei de diagnostic cu realul determinat la pragul ASCUS+/-.

Figura 4. Timpul de analiza a cazurilor de catre CT fata de Sensibilitate
(studiu clinic si studiu intern)
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Figura 5 compara ratele medii de analiza de catre CT atat din studiul clinic, cat si din studiul
intern, cu specificitatea concordantei de diagnostic cu realul determinat la pragul ASCUS+/-.
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Figura 5. Timpul de analiza a cazurilor de catre CT fata de Specificitate
(studiu clinic si studiu intern)

100 % e . e

¢« %esd v et .
80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 % @ Studiu clinic
O Studiu de sincronizare
10 % interna

Specificitate (Prag ASCUS +/-)

0%
0:00:00 0:00:17 0:00:35 0:00:52 0:01:09 0:01:26 0:01:44 0:02:01 0:02:18

Timpul mediu de analiza a cazului (h:min:s pe lama)

in ambele studii, timpul petrecut de catre CT pentru a analiza un caz pe sistemul de diagnosticare
digitala Genius nu a schimbat rata de concordanta cu rezultatul diagnosticului determinat la
pragul ASCUS +/-.

S-a calculat un factor de ,,echivalent al lamelor” pe baza ratelor de analiza de catre citotehnologi
in studiul clinic (Tabelul 20) si in studiul intern privind timpul de screening CT intern (Tabelul 22).

Limita CLIA de 100 de cazuri pe zi cu analiza manuala completa (Full Manual Review - FMR) este
echivalenta cu 4,8 minute/lama intr-o zi de 8 ore.

in datele de analiza a cazurilor colectate din studiile efectuate cu ajutorul sistemului diagnosticare
digitala Genius, rata medie de analiza pentru fiecare CT a variat intre 28 de secunde (0,5 minute)
si 1 minut si 59 de secunde (2 minute). Pe baza datelor de analiza a cazurilor colectate in cadrul
studiilor, rata medie de analiza observata a fost de 1 minut si 20 de secunde (1,33 minute) pe lama
in studiul clinic si de 55 de secunde (0,92 minute) pe lama in studiul intern.
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impreuna, se poate presupune ca rata de analiza CT este de aproximativ 1,2 minute pe lama,
adica un sfert din timpul necesar pentru o analiza manuala completa (FMR) cu ajutorul unui
microscop. Prin urmare, o recomandare de ,echivalent de lama” rezultata pentru analiza
cazurilor cu ajutorul sistemului de diagnosticare digitala Genius este:

1 caz analizat cu sistemul de diagnosticare digitala Genius = echivalent cu 0,25 lame CLIA

Un exemplu de volum de lucru pentru analiza testelor Papanicolau ThinPrep cu ajutorul
sistemului de diagnosticare digitala Genius:

200 de analize de caz cu sistemul digital Genius = 50 de lame
(200 x 0,25 =50)

Numarul total de lame analizate: 50

Nota: TOATE laboratoarele ar trebui sa aiba o procedura de operare standard clara pentru
documentarea metodei de contorizare a volumului de lucru si pentru stabilirea limitelor
volumului de lucru.

Este responsabilitatea supervizorului tehnic sa evalueze si sa stabileasca limitele volumului
de lucru pentru citotehnologi, pe baza performantei clinice de laborator. Conform CLIA '88,
aceste limite ale volumului de lucru ar trebui reevaluate la fiecare sase luni.

STUDIU DE PROBE NON-GINECOLOGICE

A fost efectuat un studiu de laborator pentru a demonstra ca sistemul de diagnosticare digitala
Genius prezinta imagini de cazuri non-ginecologice pentru lame care, altfel, ar fi fost adecvate
pentru vizualizarea manuala prin microscopie optica conventionala. Studiul a comparat
rezultatele cazurilor examinate de un CT cu ajutorul sistemului diagnosticare digitala Genius
cu rezultatele examinarii CT a lamelor aceluiasi caz la microscop (analiza manuala).

Patru sute (400) de lame ThinPrep, incluzadnd o gama de tipuri de probe non-ginecologice,
au fost incluse in studiu. Studiul a inclus urmatoarele tipuri de probe: Papanicolau anal, fluide,
prin aspiratie cu ac fin (FNA), respirator/mucoid si urina. Probele au fost un amestec de cazuri
normale, anormale si non-diagnostice, in functie de rezultatele de laborator ale donatorilor.
Lamele au fost evaluate cu ajutorul unui microscop manual cu rol de control. Lamele au fost
procesate cu ajutorul unui dispozitiv de imagistica digitala Genius. Dupa o perioada de pauza
de doua saptamani pentru a minimiza abaterea de recunoastere, imaginile cazurilor au fost
evaluate cu ajutorul statiei de analiza a imaginilor Genius.
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Rezultatele studiului non-ginecologic

Tabelul 24 prezinta rezultatele generale ale screeningului de diagnosticare a probelor.

Tabelul 24. Categorii de diagnosticare de perechi potrivite, probe non-ginecologice

Metoda manuala
Anormal Normal Non-Diagnostic
" Anormal 147 23 0
'g Normal 11 196 8
o Non-Diagnostic 0 0 14

O analiza suplimentara a datelor studiului a fost efectuata pentru a compara diagnosticele
rezultate din analiza de caz Genius cu cele rezultate din analiza manuala a lamelor de sticla
pentru lamele in cazul carora a fost posibil un diagnostic. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 25.

Tabelul 25. Proportiile de diagnosticare a cazurilor anormale, probe non-ginecologice

Proportie Interval de incredere de 95 %
Analiza manuala 0,419 (0,370, 0,470]
Analiza digitala Genius 0,451 [0,401, 0,501]
Diferenta, Genius - Manual 0,032 [-0,004, 0,062]

Datele studiului arata ca proportiile de cazuri anormale intr-un amestec de probe non-ginecologice
sunt echivalente atunci cand sunt evaluate cu ajutorul sistemului diagnosticare digitald Genius si
cand sunt evaluate prin analiza manuala. Prin urmare, probele de citologie non-ginecologica pot

fi analizate in mod fiabil pentru evaluarea diagnostica cu ajutorul sistemului de diagnosticare
digitala Genius.

CONCLUzII

Datele din studiile efectuate cu ajutorul sistemului de diagnosticare digitala Genius demonstreaza
ca sistemul de diagnosticare digitala Genius, atunci cand este utilizat impreuna cu algoritmul
Genius de screening cervical pe baza de IA, este eficient pentru a ajuta la depistarea cancerului
de col uterin pe lamele de test Papanicolau ThinPrep® pentru detectarea prezentei celulelor
atipice, a neoplaziei cervicale, inclusiv a leziunilor sale precursoare (leziuni intraepiteliale
scuamoase de grad scazut, leziuni intraepiteliale scuamoase de grad inalt) si a carcinomului,
precum si a tuturor celorlalte criterii citologice, inclusiv a adenocarcinoamelor, asa cum sunt
definite in Sistemul Bethesda de raportare a citologiei colului uterin'.
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Datele din studiile efectuate cu sistemul de diagnosticare digitala Genius au aratat o sensibilitate
mai mare la utilizarea sistemului de diagnosticare digitalda Genius cu algoritmul Genius de
screening cervical pe baza de IA decét la analiza manuala in cazurile cu un diagnostic de HSIL+
si leziuni mai severe. Cresterea sensibilitatii pentru cazurile HSIL+ este de 5,7 % pentru toate
centrele la un loc. Datele au aratat o reducere cu 20 % a numarului de rezultate fals negative

in cazurile cu un diagnostic de HSIL+ si leziuni mai severe.

Datele provenite din studiile efectuate cu ajutorul sistemului de diagnosticare digitala Genius
au aratat ca timpul de screening este redus fara a afecta negativ acuratetea diagnosticului,
contribuind la recomandarea unei limite a volumului de lucru de 400 de cazuri in cel putin 8 ore
de munca pe zi.

Datele provenite din studiile interne demonstreaza ca sistemul de diagnosticare digitala Genius
ofera imagini care pot fi analizate Tn mod fiabil pentru evaluarea diagnostica a probelor
citologice non-ginecologice.

MATERIALE NECESARE

MATERIALE FURNIZATE

e Dispozitiv de imagistica digitala Genius

o Dispozitiv de imagistica digitala

o Computerul dispozitivului de imagistica digitala

o Suporturi de lame
e Statie de analiza a imaginilor Genius

o Monitor

o Computerul statiei de analiza a imaginilor*
e Serverul de gestionare a imaginilor Genius

o Server*

o Comutator de retea
*In unele configuratii ale sistemului, laboratorul poate furniza computerul statiei de analiza
a imaginilor pe care Hologic instaleaza o placa grafica furnizata de Hologic. in unele
configuratii ale sistemului, un laborator poate furniza hardware-ul serverului.

MATERIALE NECESARE DAR CARE NU SUNT FURNIZATE

e Stative de colorare a lamelor
e Monitor, tastatura, mouse pentru serverul de gestionare a imaginilor
e Tastatura si mouse pentru fiecare statie de analiza a imaginilor
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DEPOZITARE

e Consultati specificatiile tehnice incluse Th manualul de utilizare al dispozitivului de
imagistica digitala.

e Se pot aplica cerinte suplimentare de depozitare. Consultati documentatia furnizata
impreuna cu serverul, monitoarele si computerele.

BIBLIOGRAFIE

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

INFORMATII PRIVIND SERVICIUL DE ASISTENTA TEHNICA $1 PRODUSUL

Pentru servicii si asistenta tehnica legate de utilizarea sistemului de diagnosticare digitala Genius,
contactati Hologic:

Telefon: 1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795
Pentru apeluri internationale sau fara taxa, contactati 1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com
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Revizuire Data Descriere
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