HOLOGIC

Genius™ Digitalni
diagnosticky systém
s Genius™ Cervical Al

Navod k pouziti




Digitalni diagnosticky systém Genius™

DigitdIni diagnosticky systém Genius™
Névod k pouziti Cestina MAN-11010-2601 Rev. 001 3-2024 1/31



Indikace pro pouziti/zamysleny ucel

Digitalni diagnosticky systém Genius™ pfi pouziti s algoritmem umélé inteligence Genius™ Cervical
je kvalitativni diagnostické zafizeni in vitro uréené k pomoci pfi screeningu karcinomu délozniho
Cipku pomoci sklicek ThinPrep® Pap test na pfitomnost atypickych bunék, cervikalni neoplazie,
vcetné jejich prekurzorovych Iézi (nizkostupriové dlazdicové intraepitelidini [éze, vysokostupriové
dlazdicové intraepitelidini 1éze) a karcinomu, stejné jako vSech dalSich cytologickych kategorii,
véetné adenokarcinomu, jak je definovan systémem Bethesda pro hidseni cervikdini cytologie'.

Digitalni diagnosticky systém Genius Ize také pouzit s negynekologickymi mikroskopickymi
sklicky ThinPrep® a mikroskopickymi sklicky ThinPrep® UroCyte® jako pomUicku pro patologa
pfi kontrole a interpretaci digitdlnich snimkda.

Digitalni diagnosticky systém Genius zahrnuje automatizovany digitalni zobrazova¢ Genius™,
server pro spravu snimk( (Image Management Server, IMS) Genius™ a prohliZzeci stanici Genius™.
Systém je uréen pro vytvareni a prohlizeni digitdlnich snimkd naskenovanych sklicek

ThinPrep, které by jinak byly vhodné pro rucni vizualizaci konven¢ni svételnou mikroskopii.

Je odpovédnosti kvalifikovaného patologa, aby pouzil vhodné postupy a bezpecnostni
opatreni k zajisténi platnosti interpretace snimk( ziskanych pomoci tohoto systému.

Populace pacientt(

Digitalni diagnosticky systém Genius™ pouzivad gynekologické vzorky od Zen odebrané béhem
rutinniho screeningu (véetné pocatecniho screeningu a doporucené populace) a gynekologické
vzorky odebrané zendm s predchozi abnormalitou délozniho Cipku. Negynekologické vzorky pro
pouziti v digitdInim diagnostickém systému Genius™ Ize ziskat od jakékoli populace pacientd.

Jen pro profesionalni pouziti.

SHRNUTI A VYSVETLENI SYSTEMU

Sklicka, ktera byla pfipravena k screeningu, se vlozi do nosic¢l sklicek, které se umisti do
digitdlniho zobrazovace. Obsluha pouzivd dotykovou obrazovku na digitdlnim zobrazovaci
k interakci s pfistrojem prostfednictvim grafického rozhrani ovliddaného nabidkou.

Ctecka ID skli¢ka naskenuje pfistupové ID skli¢ka a vyhleda polohu buné&né skvrny.
Poté digitalni zobrazovac naskenuje celou bunécnou skvrnu ThinPrep a vytvofi snimky sklic¢ek.

U podloznich sklicek ThinPrep® Pap testovaného vzorku pacienta identifikuje algoritmus umélé
inteligence Genius Cervical objekty zdjmu nalezené na podloznim sklicku. Objekty klasifikované
jako nejvice klinicky relevantni jsou prezentovany v galerii cytotechnologovi (CT) nebo patologovi
k pfezkoumani v galerii snimk(l. Data snimku skli¢ka, ID skli¢ka a souvisejici datovy zdznam jsou
pfendseny na server pro spravu snimkd a skli¢ko je vraceno do nosice sklicek.
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Server pro spravu snimkd funguje jako centrdini spravce dat pro digitalni diagnosticky systém
Genius. Pfi snimani sklicek digitalnim zobrazovac¢em a jejich prohlizeni na prohlizeci stanici

sV

server uklada, nacitd a prenasi informace na zékladé ID pfipadu.

CT nebo patolog kontroluje pfipady na prohlizeci stanici. Prohlizeci stanice je pocitac se
softwarovou aplikaci prohlizeci stanice a monitorem vhodnym pro diagnostické prohlizeni

objektd zdjmu nebo celych snimk skli¢ek. Prohlizeci stanice je pfipojena ke kldvesnici a mysi.

Pokud bylo na prohlizeci stanici identifikovano platné pfistupové ID pfipadu, server odesle snimky

pro toto ID. CT nebo patologovi se zobrazi galerie snimk(l objektll zajmu pro dané skli¢ko.

Pfi prohlizeni jakéhokoli snimku ma CT nebo patolog moznost elektronicky oznacit objekty
zajmu a zahrnout tyto znacky do prohlizeni preparatu na sklicku. Hodnotitel ma vzdy moznost

pfesunout a pfiblizit pohled na cely snimek, coZz poskytuje Uplnou svobodu pfesunout jakoukoli

¢ast bodu buriky do zorného pole pro vysetfeni.

Souhrn bezpecénosti a funkéni zplsobilosti tohoto prostiedku Ize nalézt v databazi EUDAMED

na adrese ec.europa.eu/tools/eudamed.

Dojde-li k zavazné udalosti v souvislosti s timto pfistrojem nebo jakymikoli sou¢astmi

pouzivanymi s timto pfistrojem, oznamte to oddéleni technické podpory spolecnosti Hologic

a kompetentnimu Ufadu, mistem pfislusnému pacientovi nebo uzivateli.

OMEZENI

e Digitdlni zobrazova¢ Genius nebo prohlizeci stanici smi obsluhovat pouze fadné
vySkoleny personal.

e Algoritmus umélé inteligence Genius Cervical je ur¢en pouze pro pouziti s Pap
testem ThinPrep.

e Technicky vedouci laboratofe by mél stanovit individualni limity pracovni zatéze pro

pracovniky pouzivajici digitalni diagnosticky systém Genius.
e Musi byt pouzita mikroskopicka sklicka ThinPrep vhodnd pro dany typ vzorku.

e Sklicka musi byt obarvena pomoci barviva ThinPrep v souladu s pfislusnym protokolem

barveni sklicka zobrazovaciho systému ThinPrep™.
e Sklicka musi byt pfed umisténim do systému cistd a zbavena necistot.
e Kryci sklicka musi byt sucha a spravné umisténa.
e Sklicka, ktera jsou poSkozena nebo Spatné zakrytd, by se neméla pouzivat.
e Sklicka pouzita s digitdlnim zobrazovacem ThinPrep musi obsahovat spravnée

formatované identifika¢ni Udaje pfistupového cisla, jak je to popsano v ndvodu k obsluze.

e Vykonnost digitalniho diagnostického systému Genius pomoci skli¢ek pfipravenych

z opakované zpracovanych lahvi¢ek se vzorky nebyla hodnocena.
e Monitor a graficka karta pro prohlizeci stanici jsou dodavany spolecnosti Hologic

specidlné pro digitalni diagnosticky systém Genius. Jsou nezbytné pro spravnou funkci

systému a nelze je nahradit.
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VAROVANI

e Pro diagnostické pouziti in vitro

e DigitaIni zobrazovac generuje, pouzivd a mize vyzafovat vysokofrekvencni energii
a maze zpUsobovat ruseni raddiové komunikace.

e Sklo. Digitalni fotoaparat pouzivd mikroskopicka sklicka, kterd maji ostré hrany.
Kromeé toho se sklicka mohou rozbit ve skladovacim obalu nebo na pfistroji.
Pfi manipulaci se sklenénymi sklicky a pfi Cisténi pfistroje budte opatrni.

e Pouze servisni instalace. Tento systém smi instalovat pouze vysSkoleny personal
spolec¢nosti Hologic.

PREVENTIVNI OPATRENI

e Prenosné vysokofrekvencni komunikacni zafizeni (véetné perifernich zafizeni, jako jsou
anténni kabely a externi antény) by nemélo byt pouzivano blize nez 30 cm (12 palct) od
jakékoli ¢asti digitdlniho zobrazovace, véetné kabell specifikovanych vyrobcem.

V opacném pfipadé by mohlo dojit ke zhorSeni vykonu tohoto zafizeni.

e Je tieba dbat na spravnou orientaci sklicek v nosici sklicek digitdlniho zobrazovace,
aby nedoslo k jejich odmitnuti systémem.

e Digitdlni zobrazovac by mél byt umistén na rovném, pevném povrchu mimo dosah
vibracnich stroju, aby byl zajistén fadny provoz.

VYKONNOSTNI CHARAKTERISTIKY

STUDIE OBJEKTU ZAJMU (OBJECTS OF INTEREST, OOI)

Byla provedena laboratorni studie, kterd prokazala, ze algoritmus umélé inteligence Genius
Cervical pfesné vybird objekty zdjmu (OOI). OOl je burika nebo shluk bunék na preparatu, ktery
s nejvétsi pravdépodobnosti obsahuje klinicky relevantni informace pro diagnostické ucely.
Studie porovnavala OOl vybrané algoritmem umeélé inteligence Genius Cervical se stejnymi
vzorky zobrazenymi a zkontrolovanymi CT pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep
(TIS-asistované prohlizeni). Studie hodnotila vykonnost algoritmu umélé inteligence Genius
Cervical pro prezentaci snimk( vhodnych pro diagnostiku abnormalnich pfipad( déloZzniho
hrdla, pro detekci pfitomnosti béznych infek¢nich organismd v preparatu a pro detekci
pfitomnosti endocervikalni slozky (ECC) v normalnim pfipadé. Studie také méfila
reprodukovatelnost digitalniho diagnostického systému Genius.

Do studie bylo zafazeno 260 skli¢ek ThinPrep vyrobenych z jednotlivych rezidudlnich vzorka
ThinPrep Pap testu, které pokryvaly celou $kdlu abnormalnich diagnostickych kategorii
definovanych v systému Bethesda pro hldseni cervikdini cytologie. Preparaty byly jednou
zobrazeny na zobrazovacim systému ThinPrep a tytéZ preparaty byly tfikrat zobrazeny na
trech raznych digitdlnich zobrazovacich Genius.
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Sklicka byla prohlédnuta CT pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep (TIS-asistované prohlizeni)
a po uplynuti doby vyplachovani stejny CT prohlédl| devét sérii téhozZ pfipadu na digitdlnim
diagnostickém systému Genius. V kazdé kontrole digitdlniho diagnostického systému Genius
zaznamenalo CT to, co CT pozorovalo v kazdé dlazdici v galerii pro pfipad na prohlizeci stanici.
CT kontroly byly provedeny podle standardniho laboratorniho postupu a zaznamenavaly
diagnosticky vysledek, pfitomnost nebo nepfitomnost endocervikalni slozky (ECC) a pfitomnost
jakychkoli infek¢nich organismd, jako jsou trichomony, candida, coccobacillus, pro TIS-
asistované prohlizeni.

Pfesnost a reprodukovatelnost algoritmu byla méfena porovnanim s diagnézami stanovenymi
systémem TIS. PouzZitou metrikou byla primérna a smérodatné odchylka napfic¢ cykly vedouci
ke stejné nebo vyssi diagndze.

STUDIE OOI: ZaFazeni vzorka

Tabulka 1 uvadi nomindlni diagndzy zafazeni (na zakladé vysledk(l darcovské laboratore) pro
sklicka ve studii. V této studii nebyl k dispozici nezavisly standard pravdivosti, takze studie
nemefila absolutni pfesnost; studie porovnavala kontrolu provedenou pfezkoumanim systémem
TIS s OOI na digitdlnim diagnostickém systému Genius.

Tabulka 1. Sklicka zafazené do studie OOI

Kategorie Pocet sklicek
NILM 99
ASCUS 6

LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
RAKOVINA 16

Vysledky studie: Diagnostické kategorie cervikalni cytologie

Nejvyssi kategorie OOI pro kazdy pfipad v deviti bézich pfipadu na digitdlnim diagnostickém
systému Genius byla porovnédna s diagnostickou kategorii pro stejné sklicko provedenou

v systému TIS. Tabulka 2 ukazuje vztah mezi vysledky digitalniho diagnostického systému
Genius a vysledky TIS-asistovaného prohlizeni.
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Tabulka 2. Vysledky prohlizeni systémem TIS oproti OOl zobrazenych digitalnim
diagnostickym systémem Genius

NILM
ASCUS
LSIL

ool

ASC-H
AGUS
HSIL
RAKOVINA

TIS
| UNSAT NILM  ASCUS LSIL  ASC-H AGUS  HSIL  RAKOVINA Celkem

2 83 4 0 0 2 0 0
0] 10 6 3 1 0 0 0
0 0 5 27 0 0 1 0
0 1 5 1 2 0 7 0
0 2 0 0 0 5 1 1

0 0 2 2 2 1 49 5
0] 0 0] 0 1 1 6 9
2 96 22 43 6 9 64 15

91
20
33
26
9
61
17

Studie ukazala, ze v priméru 6,8 OOI v dlazdicich na jeden pfipad na digitdlnim diagnostickém
systému Genius odpovidalo diagndze provedené systémem TIS. Smérodatnd odchylka byla 1,3.
Tyto vysledky ukazuji, ze digitdlni diagnosticky systém Genius pfesné vybird OOlI, které jsou

pro diagnostiku nejzajimavéjsi. A vysledky jsou opakovatelné na vice nastrojich a vice bézich.

Vysledky studie: Detekce ECC na normalnich pripadech

Pfitomnost endocervikalni slozky (ECC) je zaznamendna béhem prohlizeni sklicka pro potvrzeni
adekvatniho bunécného odbéru. ECC se sklada bud z endocervikalnich nebo dlazdicovych
metaplastickych bunék. Vzhledem k tomu, zZe algoritmus digitalni diagnostiky Genius

upfednostnuje prezentaci abnormalnich bunék, pokud jsou pfitomny, byla detekce ECC v této
studii hodnocena na podskupiné skli¢ek povazovanych za normalni (NILM) systémem TIS.

Tabulka 3 ukazuje vztah mezi pfitomnosti ECC v galerii podle systému TIS a v galerii

s pfezkoumanim ve studii OOI. V kazdém pfipadé ,+“ nebo ,-“ odpovida pfitomnému nebo

nepfitomnému ECC. Pocet skli¢ek v kazdé kategorii je uveden v tabulce.

Tabulka 3. Detekce ECC na normalnich pripadech:
Shoda mezi pfezkoumanim v systému TIS a vysledky studie OOI

ECC TIS
.
- 4 2
OO0l

+ 31 59

) PPA 97% (89 %, 99 %)
M hod
yshody  NpA 1% (5 %, 26 %)

TIS 64 % (54 %, 72 %)
Miry detekce (o]o]] 94 % (89 %, 99 %)
(Rozdil) -30%  (-40 %, -20 %)
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Kladna a zaporna procentudlni shoda (PPA a NPA) byla vypoctena s ohledem na vysledek
systému TIS. Kromé toho byly také poskytnuty miry detekce a rozdily. Intervaly spolehlivosti
pro podily jsou vypocteny pomoci metody Newcombeho skoére a zohlednuji korelaci mezi
srovnavanymi dvojicemi.

Mira detekce ECC pfi pfezkumu OOI byla 94 % ve srovnani s 64 % pfi pfezkumu pomoci systému
TIS. V galerii OOI bylo 31 skli¢ek NILM, u nichZ byla ECC oznacena jako pfitomna, ale nebyla
zaznamenana pfi prohlizeni na systému TIS. Pfi dalsi kontrole téchto pfipadl byly ECC tvofeny
vzacnymi dlazdicovymi metaplastickymi bunikami, které nebyly zaznamenany béhem pfezkumu
na systému TIS.

Detekce infekénich organismu

Pfitomnost infekénich organismU je zaznamendana v rdmci kontroly sklicek, coz poméaha pfi
klinickém hodnoceni pfipadu. Do této studie byly zafazeny preparaty, které zahrnovaly tfi tfidy
organismu: Trichomonas, Candida a Coccobacilli. Nize uvedené tabulky porovnavaji detekci
kazdého organismu pfi kontrole na systému TIS a kontrole OOI v galerii prohlizeci stanice
digitdlniho diagnostického systému Genius. Pro kazdou tabulku jsou uvedeny kladné a zdporné
miry shody s odkazem na vysledek ziskany v systému TIS. Zahrnuta je také celkova mira detekce
pro kazdy organismus a rozdil v mife detekce (TIS — OOlI).

Tabulka 4. Detekce Trichomona:
Shoda mezi prezkoumdanim v systému TIS a vysledky studie OOI

TRICH TIS
- +
- 246
ool
+ 2 8
Miry PPA 89 % (57 %, 98 %)
shody NPA 99 % (97 %, 100 %)
) TIS 3,5% (1,9 %, 6,5 %)
Miry ool 3,9 % (21%, 7,0 %)
detekce ; o SN
(Rozdil)  -0,4 % (-2,5 %, 1,6 %)

Mira detekce Trichomonas pro digitalni diagnosticky systém Genius byla 3,9 % ve srovnani
s 3,5 % pro kontrolu s pomoci TIS.
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Tabulka 5. Detekce Candida:
Shoda mezi pfezkoumanim v systému TIS a vysledky studie OOI

CAND
ool )
+
Miry PPA
shody NPA
Mi TIS
iry
detekce ool
(Rozdil)

+

232 5

3 17
77 % (57 %, 90 %)
99 % (96 %, 100 %)
8,6 % (5,7 %, 12,6 %)
7,8 % (5,1%, 11,7 %)
0,8 % (1,8 %, 3,4 %)

Mira detekce pro Candida u digitdlniho diagnostického systému Genius byla 7,8 % ve srovnani
s 8,6 % prezkoumanim pomoci TIS.

Tabulka 6. Detekce Coccobacilli:

Shoda mezi pfezkoumanim v systému TIS a vysledky studie OOI

+

cocco
ool )
+
Miry PPA
shody NPA
Mi TIS
iry
detekce ool
(Rozdil)

203 5
21 28
85 % (69 %, 93 %)
91% (86 %, 94 %)
12,8 % (9,3 %, 17,5 %)
19,1% (14,7 %, 24,3 %)
62%  (-10,3%,-2,3 %)

Mira detekce pro Coccobacilli pro digitdIni diagnosticky systém Genius byla 19,1 % ve srovnani
s 12,8 % pro kontrolu s pomoci TIS. Dalsi kontrola téchto pfipadl ukazala, Ze bakterie byly

na nékterych burikdch skutec¢né pfitomny v mirném mnozstvi. V této studii bylo pozadovéno,
aby CT oznacily typ kazdého prezentovaného OOI, takze Coccobacilli by bylo zaznamenano,
kdyby byly v galerii prezentovany nejaké normalini bunky s pfekrytymi bakteriemi.

Béhem pfezkumu v systému TIS a v klinické praxi je bakteridlni infekce typicky zaznamenana
pouze tehdy, kdyz je povazovana za moznou klinickou vyznamnost (tzv. ,,clue® (signaini) bunky
nebo velké mnozstvi infikovanych bunék). Rozdil v mife detekce ve studii je zplsoben timto
rozdilem v metodice pocitdni a nemusi se nutné odrazit v klinické praxi.

Celkoveé je prezentace infekcnich organismU algoritmem umeélé inteligence rovnocennd nebo
vySSi nez pfi pfezkoumani pomoci TIS.

DigitdIni diagnosticky systém Genius™

Navod k pouziti

Cestina

MAN-11010-2601 Rev. 001

3-2024 8/31



STUDIE POCTU BUNEK

Byla provedena studie s cilem vyhodnotit vykonnost metriky poctu bunék vytvofené algoritmem
umélé inteligence Genius Cervical ve srovnéni s manudlnim pocitanim bunék.

Sklicka vzork( pacientl s ThinPrep Pap byla pfipravena na procesoru ThinPrep, obarvena a
zakryta krycimi skli¢ky. Stejna sklicka byla zobrazena tfikrat na tfech digitélnich zobrazovacich
Genius. Pro ziskdni manudlniho poctu bunék pro skli¢ka ve studii si CT prohlédl cely obraz
sklicka prezentovany na prohlizeci stanici Genius, spocital buriky prezentované v ¢asti snimku
bunécné skvrny a odhadl celkovy pocet bunék na zakladé této ¢asti, podobné jako pfi bézném
postupu pocitani bunék na sklickach prohlizenych v mikroskopu. Pocty bunék odvozené na
kazdém digitdlnim zobrazovaci algoritmem v digitalnim diagnostickém systému Genius byly
porovnany s manualnim odhadem poctu bunék.

Do studie bylo zafazeno celkem 50 vzorkd(, véetné nejméné 8 skli¢ek s poétem v blizkosti
klinicky kritického prahu 5 000 bunék. Sklicka pokryvala celou $kdlu bunécnosti typickou pro
klinické prostfedi. Obrazek 1 porovnava pocty bunék mezi algoritmem umeélé inteligence
Genius Cervical a metodou manuainiho pocitani bunék pro kazdy vzorek.

Obrazek 1. Deminguv regresni
pocet bunék: Digitdlni zobrazova¢ oproti Manualni

4 Pocty bunék
10
10 & : : :

Pocet bunék digitdlniho zobrazovace

D i i i
4 6 8

Manudlini pocet bunék «10*

=
]
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Studie vypocitala priimérny pocet bunék generovany algoritmem umeélé inteligence Genius
Cervical pro kazdy pfipad v rdmci tfi béhl na kazdém ze tfi digitdinich zobrazovac( ve studii.
Vnitropfistrojova %CV v této studii byla 0,6 %. Vnitropfistrojova %CV mezi pfistroji ve studii
byla 2,7 %.

Studie také odhadla systematické zkresleni poc¢tu bunék generovanych algoritmem umeélé
inteligence Genius Cervical ve srovnani s manualnim pocitdnim pfi po¢tu 5 000 bunék, coz
je klinicky prah pro diagndézu. V systému Bethesda' jsou vzorky s méné nez 5 000 burikami
povazovany za nevyhovujici pro screening. Zkresleni poctu ve studii bylo 528, s 95 % CI
-323 a7 1379.

Vysledky studie ukazuji, ze pocty bunék generované algoritmem umélé inteligence Genius
Cervical jsou srovnatelné s manudlnim poctem bunék provadénym cytotechnologem.

DIGITALNI DIAGNOSTICKY SYSTEM GENIUS™ VE SROVNANI S MANUALNi KONTROLOU
(KLINICKA STUDIE GENIUS CERVICAL Al)

Multicentrickd studie byla provedena na Ctyfech (4) mistech ve Spojenych statech.

Cilem studie bylo prokazat, Ze rutinni screening sklicek ThinPrep Pap Test pfipravenych na
systému ThinPrep® 2000, procesoru ThinPrep® 5000 nebo procesoru ThinPrep® Genesis™
pomoci digitdiniho diagnostického systému Genius s umélou inteligenci Genius Cervical je
non-inferiorni u hranice ASCUS+ pro vSechny kategorie pouzivané pro cytologickou diagnézu
(adekvatnost vzorku a popisna diagndéza) podle kritérii systému Bethesda.

Pfistup studie umoznil porovnat cytologickou interpretaci (popisnd diagndza a adekvatnost
vzorku) z jednoho preparatu pfipraveného metodou ThinPrep (se zndmou diagnézou), ktery byl
nejprve vysetiren pomoci manudlni kontroly a poté pomoci digitalniho diagnostického systému
Genius. Stanovena diagnéza pro kazdy pfipad byla pouzita jako referenéni standard pravdivosti
pro vyhodnoceni vysledk( studie

Sklicka pouzitd v této studii byla zpracovana na procesorech ThinPrep®. VSechny pfipady

byly pfezkoumany nezavisle. Kazdy pfipad ve studii byl vysetfen pomoci standardnich
laboratornich postupl cervikalni cytologie (manudlni hodnoceni), zobrazovaciho systému
ThinPrep (hodnoceni TIS), konsensualniho hodnoceni patologem (hodnoceni ADJ) a nakonec
pomoci digitdlniho diagnostického systému Genius. Mezi jednotlivymi fdzemi kontroly uplynulo
minimalné 14 dni. Sklicka byla randomizovéna pred pfezkoumanim pfipadu v kazdé fazi
pfezkoumani. Cytologické diagndzy a adekvatnost vzorku byly stanoveny v souladu s kritérii
systému Bethesda.

Byly pouzity studijni preparaty pfipravené z predchozi studie a dalSi preparaty byly pfipraveny
specidlné pro tuto studii.
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Charakteristiky laboratofi a pacientek

Studie se Ucastnily Ctyfi (4) cytologické laboratofe. VSechna vybrana pracovisté méla rozsahlé
zkusenosti se zpracovanim a hodnocenim gynekologickych preparatl ThinPrep a byla vyskolena
v pouzivani digitdlniho diagnostického systému Genius.

V této studii bylo hodnoceno celkem 2 020 pfipad( s 1 sklickem od kazdého pacienta

(505 pfipadl na kazdém pracovisti). Kazdy pfipad byl na kazdém pracovisti nezavisle
pfezkouman trikrat (3) tfemi (3) samostatnymi dvojicemi cytotechnologll a patologll za pouZiti
béznych laboratornich a klinickych postupt. Z 2 020 zafazenych pfipadd spinilo pozadavky pro
zarazeni do hodnocené populace 1995 (98,8 %) pfipadl. Dvacet pét (25) preparatd, které byly
poskozené, necitelné, vyloucené béhem pfedchozi studie nebo zpracované mimo Sestitydenni
obdobi od data odbéru, bylo vylou¢eno ze véech analyz. Ctyficet jedna (41) ptipadd s vysledky
UNSAT z manudlniho pfezkumu, digitalniho pfezkumu nebo rozhodovani bylo vylouc¢eno pouze
z analyz vykonnosti. Tabulka 7 popisuje populace pacientl v kazdém misté studie:

Tabulka 7. Charakteristika klinické studie

Cislo Vék (v letech) Pocet po Pocet
pracovisté Median hysterektomii postmenopauzalnich
(% zafazenych) (% zafazenych)

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)
Celkem 35,0 55 (2,8) 151(7,6)

Hlavni kritéria zpusobilosti

Kritéria pro zarazeni

Prezentace studii byly vytvofeny, pfezkoumany a posouzeny béhem provadéeni soucasné
studie a dvou predchozich studii. Sklicka ThinPrep Pap testu ze Ctyf pracovist obsahovala
ndsledujici diagndézy:

e NILM: 266 pfipadt
e ASC-US: 56 pripadl
e LSIL: 56 pfipadt

e ASC-H: 56 pfipadl
e AGUS: 5 pfipadl

e HSIL: 56 pfipadu

e Rakovina: 5 pfipadu
e UNSAT: 5 pfipadu
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Kritéria pro vyrazeni

Sklicka, kterd byla pro Ucely této studie poskozend nebo neditelnd, byla ze studie vyfazena.

Kritéria pro hodnoceni

Primarnim cilem této studie bylo odhadnout citlivost a specificnost pfi diagnostice pfipad(
zobrazenych a posouzenych na digitdlnim diagnostickém systému Genius ve srovnani

s manualni kontrolou na hranici ASCUS+. Referené¢nim standardem pro pfipady v této studii
byla konsensudlni diagnéza stanovena patologem.

Odhady citlivosti a specificnosti popisné diagnézy
Zkratky pro diagnostické prahové hodnoty:

Rozdéleni kategorii

Prahova Negativni Pozitivni
hodnota
ASCUS+ NILM ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL, rakovina
LSIL+ NILM, ASCUS, AGUS LSIL, ASC-H, HSIL, rakovina
ASC-H+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL ASC-H, HSIL, rakovina
HSIL+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H HSIL, rakovina

Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 8. Ve vSech kategoriich abnormalit nebyla citlivost

a specifi¢nost digitdlniho diagnostického systému Genius horsi nez u manudlniho testovani.
Nadrazenost digitélniho diagnostického systému Genius ve srovnani s manualnim hodnocenim
byla patrna také u diagnostickych prah( LSIL+, ASC-H+ a HSIL+ pro citlivost.
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Tabulka 8. Hodnoceni na zakladé posudku oproti manualnimu prezkoumani
a pfezkoumani digitalnim diagnostickym systémem Genius,
popisné shrnuti diagnézy (vSechny pfipady)

Citlivost % Specifiécnost %
Diagnosticky Manualni Génius Rozdil Manualni Genius Rozdil

prah (95 % Cl) (95 % ClI) (95 % Cl) (95 % ClI) (95 % Cl) (95 % Cl)

ASCUS+ 76,8 76,3 0,50 93,0 90,1 2,83
(75,8, 77,6 %) (75,1, 77,6) (-0,87,1,87) | (92,2,93,7) (89,1,91,2) (1,76, 3,89)

LSIL+ 78,8 80,9 -2,04 95,3 91,9 3,38
(77,8, 79,9) (79,2,82,6) | (-3,39,-0,69) | (95,1, 95,5) (91,2, 92,6) (2,74, 4,03)

ASC-H+ 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) | (97.1,97,7) (94,0, 95,4) | (2,04, 3,35)

Ve srovnani s manudlni kontrolou doslo u digitdlniho diagnostického systému Genius

k poklesu falesné negativnich diagnéz HSIL+. Shoda diagnéz HSIL+ pfi manudlnim hodnoceni
s hodnocenim na zdkladé posudku je 72,7 %, coz pfedstavuje 27,3 % faleSné negativnich
vysledk(. Shoda pfipadd HSIL+ na digitdlnim diagnostickém systému Genius s posuzovanou

kontrolou je 78,4 %, resp. mira faleSné negativity 21,6 %. To pfedstavuje 20,9 % snizeni faleSné
negativnich diagnéz pro HSIL+.

Studie také porovnévala vykonnost digitalniho diagnostického systému Genius se sklicky
ThinPrep kontrolovanymi na zobrazovacim systému ThinPrep (TIS). Vysledky kontroly
digitdlniho diagnostického systému Genius oproti systému TIS jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9. Hodnoceni na zdkladé posudku oproti manudlnimu pfezkoumani
a prezkoumani digitalnim diagnostickym systémem Genius,

shrnuti popisné diagnoézy (vSechny pfipady)

Citlivost % Specificnost %
Diagnosticky TIS Génius Rozdil TIS Genius Rozdil

prah (95 % ClI) (95 % CI) (95 % ClI) (95 % CI) (95 % ClI) (95 % Cl)

ASCUS+ 76,1 76,4 -0,24 91,9 90,1 1,77
(75,0, 77,2 %) (75,1, 77,6) (-1,18, 0,69) (91,2, 92,5) (89,1, 91,2) (0,83, 2,71

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, 94,6) (91,2, 92,6) (1,74, 2,80)

ASC-H+ 82,2 83,8 -1,63 95,0 92,3 2,75
(80,8, 83,6) (82,8,84,9) | (-3,46,0,20) | (94,7,95,4) (91,7, 92,8) (2,18, 3,32)

HSIL+ 76,9 78,5 -1,62 96,9 94,7 2,17
(74,9, 78,9) (76,3, 80,7) (-4,57,1,33) (96,6, 97,1) (94,0, 95,4) (1,56, 2,79)

Tabulky 10 az 17 ukazuji vykonnost pfezkoumani digitalniho diagnostického systému Genius
a manudlniho prezkoumani pro ndsledujici hlavni klasifikace popisné diagndzy systému
Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, rakovina a UNSAT podle rozhodnuti komise.
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Tabulka 10. Kontingenc¢ni tabulka pro ,pravdivé negativni“ (NILM)
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno NILM
digitdlni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni pfezkum

Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
UNSAT 8 16 0 0 0 0 0 0
NILM 7 2 881 59 10 3 13 0 3
ASCUS 0 94 24 1 1 1 2 0
AGUS 0 18 2 0 0 0 1 0
Genius
LSIL 0 16 17 0 15 1 0 0
ASC-H 1 34 16 0 2 1 5 0
HSIL 1 16 13 0 3 10 10 0
Rakovina 0] 3 1 3 0 1 0 4
Tabulka 11. Kontingencni tabulka pro ,,pravdivé ASCUS*
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno ASCUS
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni pfezkum
Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
UNSAT 2 2 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
Rakovina 0] 0] 1 0 0 0 1 0
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Tabulka 12. Kontingenc¢ni tabulka pro ,,pravdivé AGUS*
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno AGUS
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manualni pfezkum

Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
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
Rakovina 0 0 0 2 0 0 0 0
Tabulka 13. Kontingencni tabulka pro ,,pravdivé LSIL*
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno LSIL
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni prezkum
Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 31 3 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
Rakovina 0 0 0] 0 1 0 1 1
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Tabulka 14. Kontingenéni tabulka pro ,,pravdivé ASC-H*
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno ASC-H
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manualni pfezkum

Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
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
Rakovina 0 0 0 1 1 0 1 4
Tabulka 15. Kontingenc¢ni tabulka pro ,,pravdivé HSIL*
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno HSIL
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni pfezkum
Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
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 " 19 7 25 66 396 25
Rakovina 0 1 3 0 0 1 17 8
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Tabulka 16. Kontingenc¢ni tabulka pro ,,pravdiva rakovina“
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno rakovina
digitdlni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni pfezkum

Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
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
Rakovina 0 0 0 1 0 1 5 69
Tabulka 17. Kontingen¢ni tabulka pro ,pravdivé UNSAT“
(pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkem hodnoceno UNSAT
digitalni diagnosticky systém Genius oproti Manudlni pfezkum
Manualni
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina
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
Rakovina 0 1 0] 0 0 0 0 0
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Tabulka 18 ukazuje vykonnost pfezkumu digitdlniho diagnostického systému Genius
a manualniho pfezkumu v porovnani s diagnostickou hranici stanovenou rozhodovaci
komisi pro nasledujici hlavni popisné diagnostické hranice: ASCUS+, LSIL+, ASC-H+ a HSIL+.

Tabulka 18. Kontingenéni tabulka (pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni oproti manualni kontrole a digitalnimu diagnostickému systému Genius

Celkové rozhodnuti Manudlni pfrezkum Kontrola na Genius
Diagnosticky prah Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pozitivn{ 1956 232 1943 325
ASCUS+
Negativni 590 3062 603 2969
Pozitivni 1435 189 1472 325
LSIL+
Negativni 385 3831 348 3695
Pozitivni 780 193 825 374
ASC-H+
Negativni 206 4 661 161 4 480
Pozitivni 625 130 674 264
HSIL+
Negativni 235 4 850 186 4716

Tabulka 19 uvadi popisné okrajové Cetnosti diagndz pro benigni bunéé¢né zmény a ostatni
nenddorové nalezy pro vsechny pracovisté dohromady. Kazdé sklicko bylo tfikrdt posouzeno
dvojici CT/patolog. Kazdé sklicko bylo pfecteno nejprve cytotechnologem a poté patologem.

Tabulka 19. Neuréené mezni ¢etnosti —
souhrn popisné diagnézy pro benigni bunééné zmény (vSechna pracovisté dohromady)

Manualni prezkum Kontrola na Genius
Pocet sklicek 5985 5985
Popisna diagnéza N % %
Benigni bunécné zmény 721 12,0 % 1035 17,3 %
Organismy:
Trichomonas vaginalis 71 1,2 % 103 1.7 %
Plisnové organismy odpovidajici Candida spp. 261 4,4 % 312 52%
Zmeéna fléry nebo bakteriadlni vagindza 37 6,2 % 562 9,4 %
Bakterie odpovidajici Actinomyces spp. 16 0,3% 54 0,9%
Bunécné zmény shodné s virem herpes 2 0,0 % 3 0,1%
Jind infekce 0 0,0% 1 0,0%
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Ostatni nenadorové nalezy 451 7.5 % 522 8,7 %
Reaktivni bunécné zmény souvisejici se zdnétem 229 38% 280 4,7 %
Atrofie 199 33% 206 34%
Reaktivni bunécné zmény souvisejici s radiaci 1 0,0 % 0 0,0 %
Reaktivni bunécné zmény spojené s IUD 0 0,0 % 0 0,0%
Zldzové buriky po hysterektomii 1 0,0 % 2 0,0%
Endometridlni buriky u Zeny ve véku > 45 let 21 0,4 % 34 0,6 %

Digitalni diagnosticky systém Genius vykazoval mirné vyssi miru detekce infek¢nich organism
(17,3 % oproti 12,0 %) a jinych nenddorovych nélezl (8,7 % oproti 7,5 %) nez manudlni kontrola;
rozdily v detekci infekénich organismu a nenddorovych ndlezl byly statisticky vyznamné
(hodnota P < 0,001).

Miry hodnoceni cytotechnologi v klinické studii

V rdmci klinické studie byla zaznamendna doba, kterou kazdy CT strévil kontrolou kazdého
pfipadu. Medidn doby na pfipad, stejné jako minimalni ¢as a maximalni ¢as jsou uvedeny

v tabulce 20. Ve studii zac¢inala doba prohlizeni, kdyz CT klepnul na identifikacni Cislo pfistupu,
az do okamziku, kdy CT klepnul na tlacitko Dokoncit kontrolu.

Tabulka 20: Klinicka studie, ¢etnost kontrol CT, ¢as na pfipad, algoritmus Al Genius Cervical

Medidn doby Minimalni doba o
o . . ., . L. Maximalni doba
o Posuzujici prezkoumani prezkoumani . L. .
Pracovisté L .. .. prezkoumani na pripad
Iékar na pripad na pripad . .
. ) (hodiny:minuty:sekundy)*
(minuty:sekundy) (minuty:sekundy)

Pracoviste 1 CT-1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57

CT-3 00:46 00:06 2718
Pracovisteé 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

Pracoviste 3 CT1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55

CT-3 01:32 00:24 13:31

Pracoviste 4 CT+1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41

CT-3 0115 00:32 26:38
Kombinovana 01:20 00:06 1:10:36

*Aktivita CT nebyla v klinickém prostiedi specificky sledovédna. Doba kontroly se pocita od
otevreni pfipadu do jeho uzavieni a mlze zahrnovat ¢as straveny mimo prohlizeci stanici.
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Zaveér

Citlivost a specificnost digitdlniho diagnostického systému Genius pro kontrolu sklicek
zpracovanych v systémech ThinPrep neni horsi nez citlivost a specifi¢nost manudlni kontroly
stejnych skli¢ek. Citlivost digitdlniho diagnostického systému Genius je lepsi nez citlivost
manudlniho pfezkumu pro detekci abnormalnich bunék na diagnostickych prazich LSIL+,
ASC-H+ a HSIL+.

CASOVA STUDIE SCREENINGU CYTOTECHNOLOGU (INTERNI STUDIE)

Spolecnost Hologic provedla interni studii s cilem charakterizovat screeningové objemy
cytotechnologll (CT) na digitdlnim diagnostickém systému Genius pfi predlozeni gynekologickych
klinickych vzork( s rliznymi diagnézami. Cilem studie bylo také charakterizovat prfesnost
screeningu u téchto cytotechnologll na zékladé vysledku manudlni kontroly téchto sklicek.

V této studii bylo k dispozici sedmnact set Ctyficet Ctyfi (1 744) sklicek vyrobenych z klinickych
vzorkd, které si CT mohli prohlédnout na prohlizeci stanici Genius. Sklicka se zobrazovala na
dvou digitélnich zobrazovacich Genius. Deset cytotechnologli zkontrolovalo vysledné snimky
pfipadd v pribéhu péti dnll. Pracovali az 8 hodin denné. Snimky pfipadd byly cytotechnologim
predkladany v pfedem nahodné zvoleném poradi v prlibéhu 5denniho pracovniho rozvrhu.
Vsech deset cytotechnologl sdilelo stejné poradi randomizace pfipadd. Diagnostické vysledky
byly zaznamenany do elektronického formuldfe zpravy o pfipadu CRF (Case Report Form) a ¢asy
CT vysetfeni byly zachyceny softwarem digitalniho diagnostického systému Genius, ktery byl
pouzit pro vyhodnoceni objemu screeningu.

Tato studie prokézala, ze pfi screeningu pomoci digitalniho diagnostického systému Genius lze
dosahnout rychlosti CT vySetfeni pfiblizné 1 minutu na pfipad a Ze rychlost screeningu nema
Zadny vliv na diagnostickou pfesnost.

Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulkdch 21az 23.

Tabulka 21 ukazuje Cas, ktery strévil kazdy z CT v interni studii pfezkoumanim jednotlivych
pfipadd ve studii. Je uveden medidn ¢asu na jeden pfipad a minimdlni a maximaini ¢as na
pfezkoumani CT. Uvedené Casy pfezkoumani CT odrazeji dobu mezi otevienim a zavienim
pfipadu, jak je zaznamenano na prohliZzecich stanicich Genius. Podle pokyn( studie to
zahrnuje Cas pro zaznamenani diagnézy do elektronického formuldfe zprava o pfipadu.
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Tabulka 21. Cetnosti kontroly CT, ¢as na pfipad

interni studie

. Median doby Minimalni Maximalni
Posuzujici . L, . . i . L.
lékaF prezkoumani na pripad doba prezkoumani na doba prezkoumani na
(minuty:sekundy) pfipad (minuty:sekundy) | pfipad (minuty:sekundy)

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
Kombinovand 00:55 00:06 14:14

Diagnostické vysledky byly shromazdéeny z vyplnéného Zaznamu o pfezkoumani CT kazdého
cytotechnologa. Diagnostické vysledky byly aplikovany na tfi klinicky relevantni prahové hodnoty
ASCUS+/-, LSIL+/- nebo ASC-H+/- podle Bethesda systému. V tabulce 22 jsou uvedeny vysledky
citlivosti a specificnosti pro kazdy CT ve srovnani s ,pravdivym® posouzenim s ohledem na

kazdou z prahovych hodnot. Diagnosticka ,pravda“ je definovdna podle vysledkl ziskanych

v klinické studii s algoritmem umeélé inteligence Genius Cervical.
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Tabulka 22. Souhrn citlivosti a specificnosti pro vsechny CT
oproti klinickym prahovym hodnotam (interni studie)

Medidn doby Citlivost Specifi¢nost
cT pFezkctl:lménl'
(min'::y 'j;';:‘:ndy) ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H+/- | ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H +/-
CT-1 01:03 77,0 % 81,0% | 80,1% 925% | 926% | 932%
CT-2 01:03 790% | 86,0% | 851% 899% | 876% | 90,8%
CT-3 01:02 835% | 842% | 881% 884% | 899% | 912%
CT-4 00:56 788% | 858% | 923% 90,1% 88,6% | 87,2%
CT-5 00:51 522% | 497% | 338% 97,6 % 977% | 989 %
CT-6 00:56 80,1% 857% | 881% 88,7 % 881% | 877%
CT-7 01:02 67.4 % 751% | 779% 94.1% 938% | 947 %
CT-8 00:47 80,4% | 864% | 864% 889% | 899% | 911%
CT-9 00:51 782 % 821% | 835% 882% | 872% | 897%
CT-10 00:44 640% | 723% | 71.5% 94,7 % 936% | 950%

Poznamka: Sklicka, kterd byla povazovéana za nevyhovujici pro pfezkoumani na zékladé vysledkd
CT nebo rozhodovani, nebyla zahrnuta do vysledku citlivosti a specifi¢nosti v této tabulce.

Obrazek 2 znazoriuje grafické znadzorneéni vztahu mezi medidnem doby pfezkoumani pfipadu
a diagnostickym vykonem na hranici ASCUS +/-.
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Obrazek 2. Doba pfezkoumani pfipadu CT oproti citlivosti/specificnosti (interni studie)

100 % °
e s
90 % . @ ¢ %
[ ]
80 % . ° e s
70 % °
60 %
50 %
40 %
30%

20% ® (itlivost

ASCUS (+/-) Citlivost/Specifiénost

10% ® Specifi¢nost

0%
0:00:43 0:00:48 0:00:52 0:00:56 0:01:00 0:01:05

Median doby kontroly pfipadu (hod:min:s na sklicko)

Obrazek 3 ukazuje diagnostickou shodu s rozhodnutou pravdou na hranici ASCUS +/- v zavislosti
na ¢asech prezkoumani jednotlivych CT pfipadl ve vSech CT v této studii.

Obrazek 3. Dohoda s rozhodnutou ,,pravdou“ oproti dobé prezkumu CT (interni studie)
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Vysledky pfiméfenosti pro pfipady ve studii pro vdech deset CT byly porovnéany s vysledky
pfiméfenosti, o nichz bylo rozhodnuto. Vysledky porovnani jsou uvedeny v tabulce 23.
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Tabulka 23. Kontingenéni tabulka pfiméfenosti pfipadll — vysledky véech 10 CT dohromady
(interni studie)

Rozhodnuty vysledek

Uspokojivé Neuspokojivé
Vysledek digitdlniho Uspokojivé 15772 13
diagnostického systému
Genius Neuspokojivé 105 81

Vysledky ukazuji 98,6 % shodu ve vSech vysledcich mezi pfezkumy pfimérenosti systému digitaini
diagnostiky Genius a adjudikovanymi vysledky pfiméfenosti a neuspokojivou miru 1,2 % jak
u systému digitaini diagnostiky Genius, tak u adjudikovanych vysledkd.

Tato studie ukazala, Ze mira pfezkoumani CT snimk( u digitdlniho diagnostického systému
Genius je vyssi nez mira dosazena jinymi metodami pfezkoumani, jako je manudlni pfezkoumani
nebo prezkoumani pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep (TIS).

CT vykazovali priimérnou rychlost prezkoumani pfipadu pfiblizné 1 minutu na pfipad
(minimum 44 sekund a maximum 63 sekund na pfipad).

Ocekava se, Ze studijni miry budou podhodnocenim redlné miry pfezkoumani, protoze klinicka
populace v této studii byla velmi ndro¢na (priblizné 50 % abnormalit). Analyza ¢asl pfezkoumani
jednotlivych pfipad(l ukazala, ze pfezkoumani byla delsi pro abnormalni (ASCUS +) ve srovnani

s normalnimi pfipady (ASCUS-) s medidnem doby pfezkoumani 1:09 (jedna minuta, devét sekund)
a 0:46 (Ctyricet Sest sekund).

Vysledky adekvéatnosti vzork( ukazaly vysokou miru shody mezi posuzovanymi vysledky
adekvatnosti digitdiniho diagnostického systému Genius pro kazdého CT a vsechny CT
dohromady (98,6 % shoda). Neuspokojivé miry byly také na oéekavanych drovnich
(celkové pfiblizné 1,2 %) mezi posuzovanymi vysledky a vysledky pfezkumu digitalnim
diagnostickym systémem Genius.

MIRY CYTOTECHNOLOGICKEHO SCREENINGU: POKYNY K PRACOVNI ZATEZI

Pracovni zatéz je podle nafizeni CLIA definovana jako maximalné 100 pfipadd za nejméné

8 hodin pracovniho dne. Jedna se o kompletni manudlni kontrolu 100 skli¢ek. V klinické studii
s algoritmem umélé inteligence Genius Cervical a ve studii interniho screeningu CT byli CT
pfesné diagnostikovany pfipady pomoci digitalnich snimk( prezentovanych systémem
efektivnéji nez pfi dplném manualnim prezkoumani pfipadu.

Obrazek 4 porovnavd medidn miry kontroly provedené CT jak z klinické studie, tak z interni
studie s citlivosti diagnostické shody s posuzovanou pravdou na prahu ASCUS+/-.
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Obrazek 4. Doba piezkoumani pripadu CT oproti citlivosti (klinicka studie a interni studie)

100 %
-~ 90%
F " o
g 80% ©n0f e ° o ©
A . " o
70 %
< O O
I o o
8 60 %
°
9 s50% &
2
-g 40 %
o
a 30%
‘g . @ Klinicka studie
S 20% O Interni ¢asova studie
=
O 10%
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

Median doby kontroly pripadu (hod:min:s na sklicko)

Obrazek 5 porovndva median miry kontroly provedené CT jak z klinické studie, tak z interni
studie s citlivosti diagnostické shody s posuzovanou pravdou na prahu ASCUSH/-.
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Obrdazek 5. Doba prezkoumani pfipadu CT oproti specificnosti (klinicka studie a interni studie)
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V obou studiich mnozstvi ¢asu, ktery CT stravili pfezkoumdanim pfipadu na digitalnim
diagnostickém systému Genius, nezmeénilo miru shody s posuzovanym diagnostickym
vysledkem na prahu ASCUS +/-.

Faktor ,ekvivalent sklicka“ byl vypocten z mir pfezkoumdani CT v klinické studii (tabulka 20)
a v interni studii Casového screeningu CT (tabulka 22).

Limit CLIA 100 pfipadd za den s Gplnym manudlnim hodnocenim (Full Manual Review, FMR)
odpovida 4,8 minutdm na sklicko béhem 8hodinového pracovniho dne.

V Udajich o pfezkoumani pfipad( ziskanych ze studii s digitaInim diagnostickym systémem
Genius se median rychlosti pfezkoumani kazdého CT pohyboval od 28 sekund (0,5 minuty) do
1 minuty, 59 sekund (2 minuty). Na zékladé udajli o pfezkoumani pfipadl shromazdénych ve
studiich byl zjistény median rychlosti pfezkoumani 1 minuta, 20 sekund (1,33 minuty) na sklicko
v klinické studii a 55 sekund (0,92 minuty) na sklicko v interni studii.

Souhrnné Ize predpokladat, Ze rychlost kontroly CT je pfiblizné 1,2 minuty na jeden preparat,
coz pfedstavuje Ctvrtinu ¢asu potfebného pro Uplnou manudlni kontrolu (FMR) pomoci
mikroskopu. Vysledné doporuceni ,ekvivalent sklicka“ pro prezkoumani pfipadu pomoci
digitdlniho diagnostického systému Genius je tedy nasleduijici:

1 pfipad digitdlniho diagnostického systému Genius = 0,25 ekvivalentu sklicka CLIA.
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Priklad pracovni zatéze pfi kontrole Pap testll ThinPrep pomoci digitdlniho diagnostického
systému Genius:

200 prezkoumani digitdlnich pfipadd Genius = 50 sklicek
(200 x 0,25 = 50).

Celkovy pocet naskenovanych skli¢ek: 50

Poznamka: VSECHNY laboratote by mé&ly mit jasny standardni operaéni postup pro dokumentaci
metody pocitani pracovni zatéze a pro stanoveni limit(i pracovni zatéze.

Za vyhodnoceni a stanoveni limitd pracovni zatéze pro jednotlivé cytotechnology na zakladée
klinické vykonnosti laboratofe odpovida technicky dozor. Podle nafizeni CLIA '88 by se tyto
limity pracovni zatéze mély kazdych Sest mésict prehodnocovat.

STUDIE NEGYNEKOLOGICKYCH VZORKU

Byla provedena laboratorni studie, kterd prokéazala, ze digitdIni diagnosticky systém Genius
zobrazuje snimky negynekologickych pfipad(l u preparatd, které by jinak byly vhodné pro
manualni vizualizaci pomoci konvencni svételné mikroskopie. Studie porovnavala vysledky
pfipadd, které byly pfezkoumany CT pomoci digitdlniho diagnostického systému Genius,

s vysledky pfezkoumdni CZ stejnych sklicek na mikroskopu (manualini pfezkoumani).

Do studie bylo zafazeno 400 skli¢ek ThinPrep, véetné fady negynekologickych typ( vzork(.
Studie zahrnovala nasledujici typy vzork(: andini Pap, tekutiny, FNA, respira¢ni/mukoidni a moc.
Vzorky byly smési normalnich, abnormalnich a nediagnostickych pfipadl podle laboratornich
vysledkU dércl. Sklicka byla hodnocena pomoci manudalniho mikroskopu jako kontrola.

Sklicka se zobrazovala na digitalnim zobrazovaci Genius. Po dvoutydennim obdobi vymyvani,
aby se minimalizovalo zkresleni rozpoznévani, byly snimky pfipadu vyhodnoceny pomoci
prohlizeci stanice Genius.

Negynekologické vysledky studie

V tabulce 24 jsou uvedeny celkové vysledky diagnostického screeningu vzorkd.

Tabulka 24. Diagnostické kategorie srovnavanych pari, negynekologické vzorky

Manualni
Abnormalni Normalni Nediagnostické
" Abnormalni 147 23 0
'g Normalni 11 196 8
© Nediagnostické 0 0 14
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Dalsi analyza Udajl ze studie byla provedena za Gcelem porovnani diagndz z prezkumu pfipad(
Genius oproti manudlnimu prezkumu sklenénych skli¢ek u preparatd, u nichz bylo mozné stanovit
diagndzu. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 25.

Tabulka 25. Podily diagnéz abnormalnich pfipadi, negynekologické vzorky

Podil 95 % interval spolehlivosti
Manualni pfezkum 0,419 [0,370, 0,470]
Prezkoumani na digitalnim 0,451 [0,401, 0,501]
systému Genius
Rozdil, Genius - manualni 0,032 [-0,004, 0,062]

Udaje ze studie ukazuji, ze podil abnormélnich ptipadi ve smési negynekologickych vzork( je pfi
hodnoceni pomoci digitdliniho diagnostického systému Genius a pfi hodnoceni pomoci manudlni
kontroly rovnocenny. Pomoci digitdlniho diagnostického systému Genius Ize proto spolehlivé
vyhodnocovat negynekologické cytologické vzorky pro diagnostické hodnoceni.

ZAVERY

Udaje ze studii provedenych s digitdlnim diagnostickym systémem Genius ukazuji, ze digitaln{
diagnosticky systém Genius je pfi pouZiti s algoritmem umélé inteligence Genius Cervical Uc¢inny
pfi screeningu karcinomu délozniho hrdla na pfitomnost atypickych bunék na testovacich
sklickdch ThinPrep® Pap, neoplazie délozniho hrdla, véetné jejich prekurzort (dlazdicové
intraepitelidini 1éze nizkého stupné, dlazdicové intraepitelidIni Iéze vysokého stupné),

a karcinomu, jakoz i vSech ostatnich cytologickych kritérii, véetné adenokarcinomu, jak je
definovano v systéemu Bethesda System for Reporting Cervical Cytology (Systém Bethesda

pro hlaseni cervikdlni cytologie)'.

Udaje ze studii provedenych na digitalnim diagnostickém systému Genius ukéazaly vy$si citlivost
digitalniho diagnostického systému Genius s algoritmem umélé inteligence Genius Cervical nez
pfi manualnim pfezkoumani v pfipadech s diagnézou HSIL+ a zavaznéjSimi Iézemi. ZvySeni
citlivosti u ptipad( HSIL+ je 5,7 % pro véechna mista dohromady. Udaje ukéazaly snizeni fale$né
negativnich vysledkd o 20 % v pfipadech s diagnézou HSIL+ a zavaznéjsimi [ézemi.

Udaje ze studii provedenych na digitalnim diagnostickém systému Genius ukazaly, 7e doba
screeningu je zkracena bez nepfiznivého ovlivnéni diagnostické pfesnosti, coz pfispiva
k doporuceni limitu pracovni zatéze 400 pfipadl za nejméné 8 hodin pracovniho dne.

Udaje z internich studii ukazuji, ze digitaIni diagnosticky systém Genius poskytuje snimky, které
Ize spolehlivé vyhodnotit pfi diagnostickém hodnoceni negynekologickych cytologickych vzorkd.
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POTREBNE MATERIALY

DODANE MATERIALY

e Digitdlni zobrazovac Genius

o Digitdlni zobrazovac

o Pocitac digitalniho zobrazovace

o Drzéaky na sklicka
e Prohlizeci stanice Genius

o Monitor

o Pocitag prohlizeci stanice*
e UZivatelska pfirucka pro server pro spravu snimk( Genius

o Server*

o Sitovy prepinac
*V nékterych konfiguracich systému mize laboratof dodat pocitac prohlizeci stanice,
do kterého spole¢nost Hologic nainstaluje grafickou kartu doddvanou spole¢nosti Hologic.
V nékterych konfiguracich systému muize laboratoi dodavat hardware serveru.

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTi DODAVKY

e Posuvné stojany na barveni
e Monitor, kldvesnice, mys pro server pro spravu snimku
e Klavesnice a myS pro kazdou prohlizeci stanici

SKLADOVANI

e Viz technické specifikace obsazené v ndvodu k obsluze digitdlniho zobrazovace.
e Mohou platit dalsi pozadavky na skladovéni. Viz dokumentace dodana se serverem,
monitorem a pocitacem.

LITERATURA

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

DigitdIni diagnosticky systém Genius™
Névod k pouziti Cedtina MAN-11010-2601 Rev. 001 3-2024 30/31



TECHNICKY SERVIS A INFORMACE O PRODUKTU

Pro technicky servis a pomoc souvisejici s pouzivanim digitdlniho diagnostického systému Genius
kontaktujte spole¢nost Hologic:

Telefonni ¢islo:  1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795

V pfipadé mezindrodnich nebo bezplatnych blokovanych hovor( se obratte na Cislo
1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com
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