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PRZEZNACZENIE

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™, uzywany z algorytmem Genius™ Cervical Al, jest
jakosciowym urzadzeniem diagnostycznym in vitro wskazanym do wspomagania badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy przy stosowaniu szkietek do badan

metodg ThinPrep® Pap na obecnos¢ komorek atypowych, neoplazji szyjki macicy,

w tym zmian prekursorowych (zmiany srédptaskonabtonkowe niskiego stopnia, zmiany
Srédptaskonabtonkowe wysokiego stopnia) oraz raka, a takze wszystkich innych kryteriéw
cytologicznych, w tym gruczolakoraka zgodnie z definicjg systemu Bethesda do oceny
wynikoéw cytologii'.

Cyfrowy system diagnostyczny Genius moze by¢ réwniez uzywany ze szkietkami
mikroskopowymi nieginekologicznymi ThinPrep® i szkietkami mikroskopowymi ThinPrep®
UroCyte® jako pomoc dla patologa w przegladaniu i interpretacji obrazéw cyfrowych.

Cyfrowy system diagnostyczny Genius obejmuje zautomatyzowane urzgdzenie cyfrowe do
obrazowania Genius™, serwer zarzadzania obrazami (IMS) Genius™ oraz stacje przegladu
Genius™. System stuzy do tworzenia i wysSwietlania obrazéw cyfrowych zeskanowanych
szkietek ThinPrep, ktére w przeciwnym razie nadawatyby sie do recznej wizualizacji za
pomoca konwencjonalnej mikroskopii Swietlnej. Obowigzkiem wykwalifikowanego patologa
jest zastosowanie odpowiednich procedur i zabezpieczen w celu zapewnienia waznosci
interpretacji obrazéw uzyskanych z uzyciem tego systemu.

Populacja pacjentéw

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™ wykorzystuje prébki ginekologiczne kobiet pobrane
podczas rutynowych badan przesiewowych (w tym wstepne badanie przesiewowe

i populacja skierowana) oraz prébki ginekologiczne pobrane od kobiet z wcze$niejszymi
nieprawidtowosciami szyjki macicy. Prébki nieginekologiczne do uzytku w cyfrowym
systemie diagnostycznym Genius™ mozna pobra¢ u dowolnej populacji pacjentdw.

Do uzytku specjalistycznego.

PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE SYSTEMU

Szkietka przygotowane do badan przesiewowych sa tadowane do nos$nikéw szkietek, ktére sg
umieszczane w cyfrowym urzadzeniu do obrazowania. Operator uzywa ekranu dotykowego
cyfrowego urzadzenia do obrazowania do interakcji z urzadzeniem za posrednictwem
graficznego interfejsu sterowanego menu.

Czytnik identyfikatora szkietka skanuje identyfikator dostepu szkietka i lokalizuje pozycje
rozmazu komorkowego. Nastepnie cyfrowe urzadzenie do obrazowania skanuje caty rozmaz
komérkowy ThinPrep, tworzgc ogniskowy, petny obraz szkietka.
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W przypadku szkietka z prébkami pacjentek, ktérych dotyczy metoda ThinPrep® Pap,
algorytm Genius Cervical Al identyfikuje obiekty zainteresowania znalezione na szkietku.
Obiekty sklasyfikowane jako najbardziej istotne klinicznie sg prezentowane w galerii
technikowi cytologii (CT) lub patologowi do przegladu w galerii obrazéw. Dane obrazu
szkietka, identyfikator szkietka i skojarzony z nim zapis danych sa przesytane do serwera
zarzadzania obrazami, a szkietko powraca do swojego nosnika.

Serwer zarzgdzania obrazami dziata jako centralny menedzer danych cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius. W miare jak szkietka sg przetwarzane przez cyfrowe urzgdzenie
do obrazowania i przeglgdane w stacji przegladu, serwer przechowuje, pobiera i przesyta
informacje na podstawie identyfikatora przypadku.

Technik cytologii lub patolog dokonuje przegladu przypadkéw w stacji przegladu.

Stacja przegladu to komputer z uruchomiong aplikacja stacji przegladu, z monitorem
odpowiednim do diagnostycznego przegladu obiektéw zainteresowania i/lub obrazéw
catego szkietka. Stacja przegladu jest podtgczona do klawiatury i myszy. Po zidentyfikowaniu
waznego identyfikatora dostepu przypadku w stacji przegladu, serwer wysyta obrazy dla tego
identyfikatora. Technik cytologii lub patolog otrzymuje galerie obrazéw obiektéw bedacych
przedmiotem zainteresowania dla tego szkietka.

Podczas przegladania dowolnego obrazu technik cytologii lub patolog ma mozliwos¢
elektronicznego oznaczenia obiektdw zainteresowania i zawarcia znacznikéw w przegladzie
szkietka. Przegladajacy zawsze ma mozliwos¢ przesuwania i powiekszania widoku catego
obrazu szkietka, co zapewnia petna swobode przesuwania dowolnej czesci rozmazu
komadrkowego w pole widzenia w celu zbadania.

Podsumowanie bezpieczenstwa i dziatania tego urzadzenia mozna znalez¢ w bazie danych
EUDAMED pod adresem ec.europa.eu/tools/eudamed.

W razie wystgpienia jakiegokolwiek powaznego incydentu w zwigzku z niniejszym urzgdzeniem
lub jakimikolwiek uzywanymi z nim elementami nalezy dokonac zgtoszenia do dziatu obstugi
technicznej firmy Hologic oraz odpowiednich miejscowych wtadz wtasciwych dla uzytkownika
i/lub pacjenta.

OGRANICZENIA

e Cyfrowe urzadzenie do obrazowania Genius lub stacje przegladu powinien obstugiwac
wytgcznie odpowiednio przeszkolony personel.

e Algorytm Genius Cervical Al jest wskazany do uzytku wytgcznie do badan metoda
ThinPrep Pap.

e Kierownik techniczny laboratorium powinien ustali¢ indywidualne limity obcigzenia
pracg personelu korzystajgcego z cyfrowego systemu diagnostycznego Genius.

e Nalezy uzywac szkietek mikroskopowych ThinPrep odpowiednich do typu prébki.

e Szkietka nalezy wybarwic¢ barwnikiem ThinPrep Stain zgodnie z obowigzujacym
protokotem barwienia szkietek do uzytku w systemie do obrazowania ThinPrep®.
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Szkietka powinny by¢ czyste i wolne od zanieczyszczen przed umieszczeniem ich

w systemie.

Szkietko nakrywkowe powinno by¢ suche i prawidtowo umieszczone.

Nie nalezy uzywac szkietek, ktére sg pekniete lub stabo zakryte szkietkiem
nakrywkowym.

Szkietka uzywane z cyfrowym urzgdzeniem do obrazowania Genius musza zawierac
odpowiednio sformatowane informacje identyfikujagce numer dostepu, zgodnie z opisem
w instrukcji obstugi.

Nie oceniano dziatania cyfrowego systemu diagnostycznego Genius przy uzyciu szkietek
przygotowanych z przetworzonych fiolek z prébkami.

Monitor i karta graficzna dla stacji przegladu sg dostarczane przez firme Hologic
specjalnie dla cyfrowego systemu diagnostycznego Genius. Sg one wymagane do
prawidtowego dziatania systemu i nie mozna ich zastgpic.

OSTRZEZENIA

Do stosowania w diagnostyce in vitro

Cyfrowe urzadzenie do obrazowania generuje, wykorzystuje i moze emitowad energie
o czestotliwosci radiowej i moze powodowac zaktdcenia w komunikacji radiowe;j.
Szkto. Cyfrowe urzadzenie do obrazowania wykorzystuje szkietka mikroskopowe,
ktore majg ostre krawedzie. Ponadto szkietka moga ulec ztamaniu w opakowaniu do
przechowywania lub w urzadzeniu. Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas obstugi
szkietek i czyszczenia urzadzenia.

Instalacja wytacznie przez serwis. System musi zosta¢ zainstalowany wytgcznie przez
przeszkolony personel firmy Hologic.

SRODKI OSTROZNOSCI

Przenosny sprzet emitujacy fale o czestotliwosci radiowej (w tym urzadzenia peryferyjne,
takie jak kable antenowe i anteny zewnetrzne) nalezy uzywacé w odlegtosci nie mniejszej
niz 30 cm (12 cali) od jakiejkolwiek czesci cyfrowego urzadzenia do obrazowania, w tym
kabli okreslonych przez producenta. W przeciwnym razie moze dojs¢ do pogorszenia
wydajnosci tego sprzetu.

Nalezy zadbac o to, aby szkietka byty prawidtowo utozone w nosniku szkietek cyfrowego
urzadzenia do obrazowania, aby zapobiec odrzuceniu przez system.

Aby zapewni¢ prawidtowe dziatanie, cyfrowe urzadzenie do obrazowania nalezy umiescic¢
na ptaskiej, stabilnej powierzchni z dala od wszelkich wibrujacych urzadzen.
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CHARAKTERYSTYKA DZIALANIA

BADANIE DOTYCZACE OBIEKTOW ZAINTERESOWANIA (OOIl)

Przeprowadzono badanie laboratoryjne w celu wykazania, ze algorytm Genius Cervical Al jest
precyzyjny w wyborze OOI. OOl to komérka lub skupisko komérek na preparacie szkietkowym,
ktére najprawdopodobniej zawierajg informacje istotne klinicznie do celéw diagnostycznych.
W badaniu poréwnano OOI wybrane przez algorytm Genius Cervical Al z tymi samymi probkami,
ktore zostaty zobrazowane i sprawdzone przez technikéw cytologii przy uzyciu systemu
ThinPrep Imaging System (przeglad wspomagany przez TIS). W badaniu oceniono dziatanie
algorytmu Genius Cervical Al w powigzaniu z przedstawianiem obrazéw odpowiednich do
diagnozowania przypadkdéw z nieprawidtowoscig w obrebie szyjki macicy, do wykrywania
obecnosci powszechnych drobnoustrojow zakaznych w przypadku oraz do wykrywania
obecnosci komoérek wewnatrzszyjkowych (ECC) w przypadkach prawidtowych. W badaniu
okreslono réwniez odtwarzalnosé cyfrowego systemu diagnostycznego Genius.

Do badania wtgczono 260 szkietek ThinPrep, wykonanych z pojedynczych resztkowych prébek
do testu ThinPrep Pap, obejmujgcych petny zakres nieprawidtowych kategorii diagnostycznych
zgodnie z systemem Bethesda do klasyfikacji obrazow cytologicznych. Szkeitka obrazowano
raz w systemie ThinPrep Imaging System i te same szkietka obrazowano trzykrotnie w trzech
réznych cyfrowych urzadzeniach do obrazowania Genius.

Szkietka byty przegladane przez technikéw cytologii za pomocg systemu ThinPrep Imaging
System (przeglad wspomagany przez TIS), a po okresie wymywania ten sam technik cytologii
przegladat dziewiec serii tego samego przypadku w cyfrowym systemie diagnostycznym

Genius. W kazdym przegladzie w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius technik cytologii
rejestrowat to, co zaobserwowat na kazdym kafelku w galerii przypadku na stacji przegladu.
Przeglady technika cytologii przeprowadzano zgodnie ze standardowa procedurg laboratoryjna,
odnotowujac wynik diagnostyczny, obecnos¢ lub brak komdérek wewnatrzszyjkowych (ECC) oraz
obecnos¢ wszelkich drobnoustrojéw zakaznych, takich jak rzesistek, drozdzaki, coccobacillus dla
przegladu wspomaganego TIS.

Doktadnosc i powtarzalnos¢ algorytmu mierzono przez poréwnanie z diagnozami wspomaganymi
przez TIS. Zastosowano Srednie i standardowe odchylenie w seriach prowadzgcych do tego
samego lub wyzszego rozpoznania.

Badanie dotyczace OOI: Wiaczenie prébek

Tabela 1 przedstawia nominalne rozpoznania wtgczenia (w oparciu o wyniki laboratoryjne dawcy)
dla szkietek w badaniu. W tym badaniu nie byto niezaleznego standardu prawdziwosci, wiec
badanie nie mierzyto bezwzglednej doktadnosci; w badaniu poréwnano przeglad wspomagany
przez TIS z OOl w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius.
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Tabela 1. Szkietka wiaczone do badania OOI

Kategoria Liczba szkietek
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 38
AGUS 10
HSIL 60
RAK 16

Wyniki badania: Kategorie diagnostyczne cytologii szyjki macicy

Najwyzsza kategoria OOI dla dowolnego przypadku z dziewieciu przebiegdéw przypadku

w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius zostata poréwnana z kategorig diagnostyczng
dla tego samego szkietka w przegladzie wspomaganym przez TIS. Tabela 2 przedstawia
zwigzek miedzy wynikami uzyskanymi za pomoca cyfrowego systemu diagnostycznego Genius
a wynikami uzyskanymi za pomocag TIS.

Tabela 2. Wyniki przegladu wspomaganego przez TIS vs. OOl w cyfrowym
systemie diagnostycznym Genius

TIS |
UNSAT NILM ASCUS LSIL  ASC-H AGUS  HSIL RAK tacznie

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 | aschH | © 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

RAK 0 0 0 0 1 1 6 9 17

2 96 22 43 6 9 64 15

Badanie wykazato srednig 6,8 OOl w kafelkach na przypadek w cyfrowym systemie
diagnostycznym Genius odpowiadajgcg diagnozie wspomaganej przez TIS. Odchylenie
standardowe wyniosto 1,3. Wyniki te pokazuja, ze cyfrowy system diagnostyczny Genius
precyzyjnie wybiera OOI, ktére sg najbardziej istotne do diagnozy. Wyniki sg powtarzalne
na wielu urzadzeniach i w wielu przebiegach.
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Wyniki badania: Wykrywanie ECC w przypadkach prawidiowych

Obecnos¢ komérek wewnatrzszyjkowych (ECC) jest odnotowywana podczas przegladu szkietek
w celu potwierdzenia odpowiedniego pobierania prébek komérek. ECC sktadaty sie z komérek
wewnatrzszyjkowych lub komérek metaplastycznych ptaskonabtonkowych. Poniewaz algorytm
diagnostyki raka szyjki macicy Genius Digital Diagnostics nadaje priorytet prezentacji
nieprawidtowosci komorek, gdy sa one obecne, wykrywanie ECC oceniano w tym badaniu na
podzbiorze preparatéw uznanych za prawidtowe (NILM) za pomoca przegladu wspomaganego
przez TIS.

Tabela 3 pokazuje zwigzek obecnosci ECC w przegladzie wspomaganym przez TIS
w poréwnaniu z przegladem galerii OOl. W kazdym przypadku ,+” lub ,,-” odpowiada,
odpowiednio, obecnosci lub nieobecnosci ECC. Liczbe szkietek w kazdej kategorii
przedstawiono w tabeli.

Tabela 3. Wykrywanie ECC w przypadkach prawidtowych:
Zgodnosé miedzy przegladem wspomaganym przez TIS a wynikami badania OOI

ECC | TIS
- +
- 4
OOl
+ 31 59
Odsetek PPA 97% (89%, 99%)
zgodnosci NPA 1% (5%, 26%)
Odsetek TIS 64% (54%, 72%)
wykrywalnosci OOl 94% (89%, 99%)
(réznica) -30% (-40%, -20%)

Zgodnos¢ procentowa dodatnia i zgodnos¢ procentowa ujemna (PPA i NPA) zostaty obliczone
w odniesieniu do wyniku wspomaganego przez TIS. Ponadto podano réwniez odsetki
wykrywalnosci i réznice. Przedziaty ufnosci dla odsetka sg obliczane przy uzyciu metody
punktacji Newcombe i uwzgledniajg korelacje miedzy dopasowanymi parami.

Odsetek wykrywalnosci ECC dla przegladu OOI wynidst 94% w poréwnaniu do 64% dla
przegladu wspomaganego przez TIS. Byto 31 szkietek NILM, dla ktérych ECC zostaty oznaczone
jako obecne w galerii OOI, ale nie zostaty odnotowane w przegladzie wspomaganym przez TIS.
Po dalszej inspekgji analizie tych przypadkdw ustalono, ze ECC sktadaty sie z rzadkich komdrek
metaplastycznych ptaskonabtonkowych, ktére nie zostaty odnotowane podczas przegladu
wspomaganego przez TIS.
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Wykrywanie drobnoustrojow zakaznych

Obecnos¢ drobnoustrojéw zakaznych jest odnotowywana w ramach przegladu szkietek,

aby pomdc w ocenie klinicznej przypadku. W tym badaniu zarejestrowano szkietka, ktére
obejmowaty trzy klasy drobnoustrojow: rzesistek, drozdzaki i coccobacilli. Ponizsze tabele
poréwnujg wykrywanie kazdego drobnoustroju w przegladzie wspomaganym TIS i przegladzie
OOl w galerii stacji przegladu cyfrowego systemu diagnostycznego Genius. Dla kazdej tabeli
podano dodatnie i ujemne odsetki zgodnosci w odniesieniu do wyniku wspomaganego przez
TIS. Uwzgledniono réwniez ogdlny odsetek wykrywalnosci dla kazdego drobnoustroju oraz
réznice w odsetkach wykrywalnosci (TIS — OOQI).

Tabela 4. Wykrywanie rzesistka:
Zgodnos¢ miedzy przegladem wspomaganym przez TIS a wynikami badania OOI

TRICH | TIS
- +
- 246
ool

+ 2 8
Odsetek PPA 89% (57%, 98%)
zgodnosci NPA 99% (97%, 100%)
Odsetek TIS 3,5% (1,9%, 6,5%)
wykrywalnosci ool 3,9% (2,1%, 7,0%)
(réznica)  -0,4% (-2,5%, 1,6%)

Odsetek wykrywalnosci rzesistka dla cyfrowego systemu diagnostycznego Genius wyniést 3,9%,
w poréwnaniu z 3,5% dla przegladu wspomaganego przez TIS.
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Tabela 5. Wykrywanie drozdzakow:
Zgodnos¢ miedzy przegladem wspomaganym przez TIS a wynikami badania OOI

CAND | TIS
- +
0Ol - 232

+ 3 17
Odsetek PPA 77% (57%, 90%)
zgodnosci NPA 99% (96%, 100%)
Odsetek TIS 8,6% (5,7%, 12,6%)
wykrywalnosci ool 7,8% (5,1%, 11,7%)
(réznica) 0,8% (-1,8%, 3,4%)

Odsetek wykrywalnosci drozdzakéw dla cyfrowego systemu diagnostycznego Genius
wynidst 7,8%, w porédwnaniu z 8,6% dla przegladu wspomaganego przez TIS.

Tabela 6. Wykrywanie coccobacilli:
Zgodnos$¢é miedzy przegladem wspomaganym przez TIS a wynikami badania OOI

cocco | TIS
ool - 203
+ 21 28

Odsetek PPA 85% (69%, 93%)

zgodnosci NPA 91% (86%, 94%)
Odsetek TIS 12,8% (9,3%, 17,5%)
wykrywalnosci 0Ol 19,1% (14,7%, 24,3%)
(réznica) -6,2% (-10,3%, -2,3%)

Odsetek wykrywalnosci coccobacilli dla cyfrowego systemu diagnostycznego Genius wynidst
19,1%, w poréwnaniu z 12,8% dla przegladu wspomaganego przez TIS. Dalsza analiza tych
przypadkéw wykazata, ze bakterie rzeczywiscie byty obecne w umiarkowanych ilosciach

na niektdérych komérkach. W tym badaniu technicy cytologii musieli oznaczy¢ typ kazdego
prezentowanego OOI, wiec coccobacilli zostatyby odnotowane, gdyby w galerii pojawity sie
jakiekolwiek prawidtowe komorki pokryte bakteriami. Podczas przegladu wspomaganego przez
TIS oraz w praktyce klinicznej infekcje bakteryjng zwykle stwierdza sie tylko wtedy, gdy uwaza
sie, ze moze ona miec potencjalne znaczenie kliniczne (tak zwane komorki ,jezowe” lub duza
liczba zakazonych komérek). Réznica w odsetkach wykrywalnosci w badaniu wynika z tej réznicy
w metodologii zliczania i niekoniecznie musi mie¢ odzwierciedlenie w praktyce klinicznej.

Ogdlnie rzecz biorac, wykazanie drobnoustrojéw zakaznych przez algorytm jest rwnowazne
lub wyzsze niz w przypadku przegladu wspomaganego przez TIS.
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BADANIE LICZBY KOMOREK

Przeprowadzono badanie majace na celu ocene skutecznosci okreslania miary liczby komérek
generowanej przez algorytm Genius Cervical Al w poréwnaniu z recznym zliczaniem komoérek.

Szkietka z prébkami pacjentek, ktérych dotyczy metoda ThinPrep Pap przygotowano na
procesorze ThinPrep, wybarwiono i natozono szkietka nakrywkowe. Te same szkietka obrazowano
na trzech cyfrowych urzadzeniach do obrazowania Genius, trzy razy, oddzielnie. Aby uzyskac
reczne zliczanie komoérek dla szkietek w badaniu, technik cytologii ogladat caty obraz szkietka
prezentowany w stacji przegladu Genius, zliczat komorki prezentowane w czesci z rozmazem
komdrkowym i szacowat catkowitg liczbe komérek na podstawie porcji, podobnie do normalnego
procesu zliczania komoérek na szkietkach ogladanych pod mikroskopem. Liczbe komérek uzyskang
na kazdym cyfrowym urzadzeniu do obrazowania za pomoca algorytmu w cyfrowym systemie
diagnostycznym Genius poréwnano z recznym szacowaniem liczby komérek.

Do badania wtaczono tacznie 50 prébek, w tym co najmniej 8 szkietek z liczbg zblizona do
krytycznego klinicznie progu 5000 komérek. Szkietka obejmowaty zakres komoérek typowy
dla srodowiska klinicznego. Rysunek 1 poréwnuje zliczenia komdérek miedzy algorytmem
Genius Cervical Al a reczng metoda zliczania komdrek dla kazdej prébki.

Rysunek 1: Regresja Deminga
zliczanie komoérek: Cyfrowe urzadzenie do obrazowania vs. reczne

4 Zliczanie komorek
10 w10

Zliczanie komoérek w cyfrowym
urzadzeniu do obrazowania

4 6 8

Reczne zliczanie komérek 10

=
[
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W badaniu obliczono Srednia liczbe komdrek wygenerowana przez algorytm Genius Cervical
Al dla kazdego przypadku w trzech przebiegach na kazdym z trzech cyfrowych urzadzen do
obrazowania w badaniu. %CV w ramach urzadzenia w badaniu wyniost 0,6%. %CV miedzy
urzadzeniami w badaniu wynidst 2,7%.

W badaniu oszacowano réowniez systematyczny btad zliczania komdérek generowany przez
algorytm Genius Cervical Al w poréwnaniu ze zliczaniem recznym, przy liczbie 5000 komoérek,

co stanowi prég kliniczny do postawienia rozpoznania. W systemie Bethesda' prébki zawierajgce
mniej niz 5000 komdrek sa uwazane za nieodpowiednie do badan przesiewowych. Btad zliczania
w badaniu wynosit 528, z 95% przedziatem ufnosci od -323 do 1379.

Wyniki badania pokazuja, ze liczba komdérek generowana przez algorytm Genius Cervical Al
jest poréwnywalna z liczbg komoérek zliczanych recznie przez technika cytologii.

CYFROWY SYSTEM DIAGNOSTYCZNY GENIUS" W POROWNANIU Z PRZEGLADEM RECZNYM
(BADANIE KLINICZNE GENIUS CERVICAL Al)

Wieloosrodkowe badanie przeprowadzono w czterech (4) osrodkach w Stanach Zjednoczonych.
Celem badania byto wykazanie, ze rutynowe badanie przesiewowe szkietek do badania metoda
ThinPrep Pap przygotowanych w systemie ThinPrep® 2000, procesorze ThinPrep® 5000 lub
procesorze ThinPrep® Genesis™, korzystajgc z cyfrowego systemu diagnostycznego Genius

z Genius Cervical Al nie jest mnigj skuteczne dla progu ASCUS+ dla wszystkich kategorii
stosowanych w diagnostyce cytologicznej (adekwatnosé prébki i diagnostyka opisowa),

zgodnie z kryteriami systemu Bethesda.

Podejscie stosowane w badaniu pozwolito na poréwnanie interpretacji cytologicznej (diagnoza
opisowa i adekwatnosc prébki) z jednego preparatu przygotowanego w technologii ThinPrep

(o znanej diagnozie), poddanego najpierw recznemu przegladowi, a hastepnie przeglgdowi przy
uzyciu cyfrowego systemu diagnostycznego Genius. Rozpoznanie rozstrzygajace dla kazdego
przypadku zostato wykorzystane jako standard odniesienia do oceny wynikéw badania.

Szkietka wykorzystane w tym badaniu zostaty przetworzone na procesorach ThinPrep®.
Wszystkie przypadki zostaty ocenione niezaleznie. Kazdy przypadek w badaniu zostat
przebadany przy uzyciu standardowych laboratoryjnych praktyk z zakresu cytologii szyjki
macicy (przeglad reczny), systemu obrazowania ThinPrep (przeglad ,TIS”), zgodnej diagnozy
patologdéw orzecznikdéw (przeglad ,ADJ”), a na koniec przy uzyciu cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius. Pomiedzy kazda fazg przegladu wystgpit co najmniej 14-dniowy
okres wymywania. Szkietka wybierano losowo przed przeglgdem przypadku w kazdej fazie
przegladu. Rozpoznanie cytologiczne i adekwatnos¢ probki okreslono zgodnie z kryteriami
systemu Bethesda.

Wykorzystano szkietka badane przygotowane w poprzednim badaniu, a dodatkowe szkietka
przygotowano specjalnie na potrzeby tego badania.

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Charakterystyka laboratoriéw i pacjentek

Laboratoria cytologiczne biorgce udziat w badaniu nalezaty do czterech (4) osrodkow.
Wszystkie wybrane osrodki miaty duze doswiadczenie w przetwarzaniu i ocenie szkietek
ginekologicznych ThinPrep i zostaty przeszkolone w zakresie korzystania z cyfrowego
systemu diagnostycznego Genius.

W tym badaniu oceniono tacznie 2020 przypadkow, z 1 szkietkiem od kazdej pacjentki

(505 przypadkow w kazdym osrodku). Kazdy przypadek byt poddawany przegladowi
niezaleznie trzy (3) razy w kazdym osrodku przez trzy (3) oddzielne pary technikdéw cytologii
i patologdéw z zastosowaniem standardowych procedur laboratoryjnych i klinicznych.
Sposréd 2020 wigczonych przypadkow 1995 przypadkéw (98,8%) spetnito wymagania wiaczenia
do populacji podlegajacej ocenie. Dwadziescia piec (25) szkietek, ktére byty uszkodzone,
nieczytelne, wykluczone podczas poprzedniego badania lub przetworzone

poza 6-tygodniowym okresem od daty pobrania, zostato wykluczonych ze wszystkich analiz.
Czterdziesci jeden (41) przypadkdéw z wynikami UNSAT z przegladu recznego, przegladu
cyfrowego lub rozstrzygniecia zostato wykluczonych tylko z analiz skutecznosci.

Tabela 7 opisuje populacje pacjentek w kazdym z osrodkéw badawczych.

Tabela 7. Charakterystyka badania klinicznego

Numer Wiek (lata) Liczba Liczba kobiet po
osrodka mediana histerektomii menopauzie
(% witaczonych) (% witaczonych)
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)
Ogoétem 35,0 55 (2,8) 151(7,6)

Giéwne kryteria kwalifikacji
Kryteria wiaczenia
Szkietka objete badaniem zostaty wykonane, zbadane i poddane ocenie rozstrzygajgcej podczas

przeprowadzania biezagcego badania i dwdch poprzednich badan. Szkietka do badan metoda
ThinPrep Pap z czterech osrodkéw zawieraty nastepujgce rozpoznania do wigczenia:

e NILM: 266 przypadkow
e ASC-US: 56 przypadkodw
e LSIL: 56 przypadkéw

e ASC-H: 56 przypadkoéw
e AGUS: 5 przypadkéw

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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e HSIL: 56 przypadkéw
e Nowotwory: 5 przypadkéw
e UNSAT: 5 przypadkéw

Kryteria wylaczenia

Szkietka uszkodzone lub nieczytelne do celéw tego badania zostaty wykluczone z badania.

Kryteria oceny

Gtéwnym celem tego badania byto oszacowanie czutosci i swoistosci podczas diagnozowania
przypadkéw obrazowanych i przeglgdanych w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius

w poréwnaniu z przegladem recznym dla progu ASCUS+. Standardem odniesienia dla
przypadkéw w tym badaniu byta zgodna diagnoza patologéw orzecznikdw.

Szacunkowa czutos$é i swoistosé diagnozy opisowej

Skroty dotyczace progéw diagnostycznych:

Podziaty kategorii
Prég Ujemny Dodatni
ASCUS+ NILM ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL, Rak
LSIL+ NILM, ASCUS, AGUS LSIL, ASC-H, HSIL, Rak
ASC-H+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL ASC-H, HSIL, Rak
HSIL+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H HSIL, Rak

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 8. We wszystkich kategoriach nieprawidtowosci czutosé
i swoistos¢ cyfrowego systemu diagnostycznego Genius byty nie gorsze niz w przypadku
przegladu recznego. Wyzszos¢ cyfrowego systemu diagnostycznego Genius w poréwnaniu

z przegladem recznym byta réwniez widoczna dla progéw diagnostycznych LSIL+, ASC-H+

i HSIL+ w odniesieniu do czutosci.

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Tabela 8. Ocena rozstrzygajgca vs. przeglad reczny i przeglad przy uzyciu cyfrowego
systemu diagnostycznego Genius, opisowe podsumowanie diagnozy (wszystkie przypadki)

Czutosé %

Swoistos¢ %

Prog Reczny Genius Réznica Reczny Genius Réznica
diagnostyczny (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ASCUS+ 76,8 76,3 0,50 93,0 90,1 2,83
(75,8, 77,6%) (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) | (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)

Wystapit spadek liczby fatszywie ujemnych diagnoz HSIL+ dla cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius w poréwnaniu z przegladem recznym. Zgodnos$¢ diagnoz HSIL+

dla przegladu recznego z oceng rozstrzygajacg wynosi 72,7%, a odsetek wynikéw fatszywie
ujemnych wynosi 27,3%. Zgodnos¢ przypadkéw HSIL+ w cyfrowym systemie diagnostycznym
Genius z oceng rozstrzygajgcg wynosi 78,4%, a odsetek wynikdéw fatszywie ujemnych wynosi
21,6%. Oznacza to 20,9% redukcje diagnoz fatszywie ujemnych dla HSIL+.

W badaniu poréwnano réwniez skutecznos¢ cyfrowego systemu diagnostycznego Genius ze
szkietkami ThinPrep ocenianymi w systemie obrazowania ThinPrep (TIS). Wyniki dla cyfrowego
systemu diagnostycznego Genius w poréwnaniu z przegladem TIS przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Ocena rozstrzygajaca vs.

przeglad TIS i przeglad w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius,
podsumowanie diagnozy opisowej (wszystkie przypadki)

Czutosé % Swoistos¢ %
Prog TIS Genius Réznica TIS Genius Réznica
diagnostyczny (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
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 94,7 217
(74,9, 78,9) (76,3, 80,7) (-4,57,1,33) (96,6, 97,1) (94,0, 95,4) (1,56, 2,79)

Tabele od 10 do 17 przedstawiajg skutecznosé przegladu cyfrowego systemu diagnostycznego
Genius i przegladu recznego dla nastepujgcych gtéwnych kryteridw diagnozy opisowej wedtug
systemu Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Rak i UNSAT zgodnie z ustaleniami

panelu orzekajgcego.

Tabela 10. Tabela krzyzowa wynikéw ,,prawdziwie ujemnych” (NILM)
(dla wszystkich osrodkéw tacznie)
Orzeczenia NILM ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny

Reczny
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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 1 5 0]
HSIL 1 16 13 0] 3 10 10 0]
Rak 0] 3 1 3 0] 1 0] 4
Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Tabela 11. Tabela krzyzowa wynikéw ,,prawdziwe przypadki ASCUS”
(dla wszystkich oSrodkow tacznie)
Orzeczenia ASCUS ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny

Reczny
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 0 1 0 0 0 1 0
Tabela 12. Tabela krzyzowa wynikow ,,prawdziwe przypadki AGUS”
(dla wszystkich osrodkéw tacznie)
Orzeczenia AGUS ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny
Reczny
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 0 0 2 0 0 0 0

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Tabela 13. Tabela krzyzowa wynikéw ,,prawdziwe przypadki LSIL”
(dla wszystkich oSrodkow tacznie)

Orzeczenia LSIL ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny

Reczny
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 0 0 0 1 0 1 1
Tabela 14. Tabela krzyzowa wynikow ,,prawdziwe przypadki ASC-H”
(dla wszystkich osrodkéw tacznie)
Orzeczenia ASC-H ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny
Reczny
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 0 0 1 1 0 1 4
Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Tabela 15. Tabela krzyzowa wynikéw ,prawdziwie przypadki HSIL”
(dla wszystkich oSrodkow tacznie)

Orzeczenia HSIL ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny

Reczny

UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 1 3 0 0 1 17 8
Tabela 16. Tabela krzyzowa wynikéw ,,prawdziwie przypadki raka”
(dla wszystkich osrodkéw tacznie)
Orzeczenia Rak ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny
Reczny

UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 0 0 1 0 1 5 69
Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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Tabela 17. Tabela krzyzowa wynikéw ,,prawdziwie przypadki UNSAT”

(dla wszystkich oSrodkow tacznie)

Orzeczenia UNSAT ogétem
Cyfrowy system diagnostyczny vs. przeglad reczny

Reczny
UNSAT | NILM | ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rak
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
Rak 0 1 0 0] 0] 0 0 0

W Tabeli 18 przedstawiono skutecznos¢ przegladu w cyfrowym systemie diagnostycznym
Genius oraz przegladu recznego w poréwnaniu z ustalonym przez sktad orzekajgcy progiem
diagnostycznym dla nastepujgcych gtéwnych progdédw diagnostycznych diagnozy opisowej:
ASCUSH, LSIL+, ASC-H+ i HSIL+.

Tabela 18. Tabela krzyzowa (dla wszystkich osrodkéw tacznie)
Orzeczenia ogétem vs. przeglad reczny i w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius

Orzeczenia ogétem

Przeglad reczny

Przeglad Genius

Prég diagnostyczny Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
Dodatni 1956 232 1943 325
ASCUS+
Ujemny 590 3062 603 2969
Dodatni 1435 189 1472 325
LSIL+
Ujemny 385 3831 348 3695
Dodatni 780 193 825 374
ASC-H+
Ujemny 206 4661 161 4480
Dodatni 625 130 674 264
HSIL+
Ujemny 235 4850 186 4716
Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
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W Tabeli 19 przedstawiono marginalne czestosci diagnozy opisowej tagodnych zmian
komérkowych oraz innych zmian nienowotworowych dla wszystkich osrodkéw tgcznie.
Kazde szkietko byto trzykrotnie odczytywane przez pare technik cytologii/patolog. Kazde
szkietko byto odczytywane najpierw przez technika cytologii, a nastepnie przez patologa.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania nierozstrzygnietych przypadkow marginalnych —

podsumowanie diagnozy opisowej tagodnych zmian komérkowych
(dla wszystkich osrodkéw tacznie)

Przeglad reczny Przeglad Genius

Liczba szkietek 5985 5985
Diagnoza opisowa N % N %
tagodne zmiany komdérkowe 721 12,0% 1035 17,3%
Drobnoustroje:

Trichomonas vaginalis 71 1,2% 103 1,7%

Organizmy grzybicze zgodne z Candida spp. 261 4,4% 312 5,2%

Zmiany flory bakteryjnej wskazujace na 371 6,2% 562 9,4%

zapalenie pochwy

Bakterie zgodne z Actinomyces spp. 16 0,3% 54 0,9%

Zmiany komérkowe zgodne z wirusem opryszczki 2 0,0% 3 0,1%

Inne zakazenie 0 0,0% 1 0,0%
Inne zmiany nienowotworowe 451 7,5% 522 8,7%

Reaktywne zmiany komdrkowe zwigzane 229 3,8% 280 4,7%

ze stanem zapalnym

Atrofia 199 3,3% 206 3,4%

Reaktywne zmiany komérkowe zwigzane 1 0,0% 0 0,0%

Z promieniowaniem

Reaktywne zmiany komdérkowe zwigzane z wktadka 0 0,0% 0 0,0%

wewnatrzmaciczna (IUD)

Stan komdrek gruczotowych po histerektomii 1 0,0% 2 0,0%

Komérki endometrium u kobiety w wieku > 45 lat 21 0,4% 34 0,6%

Cyfrowy system diagnostyczny Genius wykazat nieco wyzszy odsetek wykrywania drobnoustrojéw
zakaznych (17,3% vs. 12,0%) i innych zmian nienowotworowych (8,7% vs. 7,5%) niz przeglad reczny;
réznice w wykrywaniu drobnoustrojéw zakaznych i zmian nienowotworowych byty istotne

statystycznie (wartos¢ p < 0,001).
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Wskazniki czestosci przegladéw przeprowadzanych przez technikéw cytologii w badaniu klinicznym

W ramach badania klinicznego rejestrowano czas, jaki kazdy technik cytologii spedzit na
przegladaniu kazdego przypadku. Mediane czasu na przypadek, jak réwniez minimalny

i maksymalny czas przedstawiono w Tabeli 20. W badaniu czas przegladu rozpoczynat sie,
gdy technik cytologii kliknat identyfikator dostepu i trwat do momentu klikniecia przez technika
cytologii przycisku Zakoncz przeglad.

Tabela 20. Wskazniki czestosci przegladéw przeprowadzanych przez technikéw cytologii,
czas na przypadek, badanie kliniczne Genius Cervical Al

Mediana Minimalny czas
Maksymalny czas
Osrodek Przegladajacy czasu przegladu przegladu na przegladu na przypadek
na przypadek przypadek N . *
(minuty:sekundy) (minuty:sekundy) (godziny:minuty:sekundy)
Osrodek 1 CT-1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57
CT-3 00:46 00:06 2718
Osrodek 2 CT-1 0114 00:15 1:10:36
CT-2 01:46 00:18 29:28
CT-3 01:39 00:06 3215
Osrodek 3 CT-1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55
CT-3 01:32 00:24 13:31
Osrodek 4 CTA1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41
CT-3 01:15 00:32 26:38
Lacznie 01:20 00:06 1:10:36

*Aktywnos¢ technika cytologii (CT) nie byta specjalnie monitorowana w warunkach klinicznych.
Czasy przegladu sg ustalane na podstawie sygnatur czasowych zamkniecia przypadku i moga
obejmowac czas poza stanowiskiem przegladu.

Whioski

Czutosc i swoistosc¢ cyfrowego systemu diagnostycznego Genius do przegladania szkietek
przetwarzanych w systemach ThinPrep jest nie gorsza niz czutosc¢ i swoistos¢ recznego
przegladu tych samych szkietek. Czutos¢ cyfrowego systemu diagnostycznego Genius
przewyzsza czutos¢ przegladu recznego w wykrywaniu nieprawidtowosci komdrek dla
progéw diagnostycznych LSIL+, ASC-H+ i HSIL+.
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BADANIE CZASU OCENY PRZESIEWOWEJ PRZEPROWADZANEJ PRZEZ TECHNIKOW CYTOLOGII
(BADANIE WEWNETRZNE)

Firma Hologic przeprowadzita wewnetrzne badanie, w celu scharakteryzowania ilosci badan
przesiewowych dla technikéw cytologii (CT) w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius po
przedstawieniu ginekologicznych prébek klinicznych o réznych diagnozach. Badanie miato
réwniez na celu scharakteryzowanie doktadnosci badan przesiewowych dla tych technikéw
cytologii w oparciu o rozstrzygajacy wynik przeglgdu recznego tych szkietek.

Do przegladu przez technikéw cytologii przy uzyciu stacji przegladu Genius w tym badaniu
dostepne byty tysigc siedemset czterdziesci cztery (1744) szkietka sporzadzone z prébek
klinicznych. Szkietka obrazowano przy uzyciu dwdch cyfrowych urzadzen do obrazowania
Genius. Dziesieciu technikéw cytologii przegladato uzyskane obrazy przypadkéw w ciggu

pieciu dni, pracujgc do 8 godzin dziennie. Obrazy przypadkdéw zostaty przedstawione technikom
cytologii w kolejnosci losowej w ciggu 5-dniowego harmonogramu pracy. Wszystkich dziesieciu
technikéw cytologii dzielito te sama kolejnos¢ randomizacji przypadkéw. Wyniki diagnostyczne
zapisywano w elektronicznej karcie obserwacji klinicznej (CRF), a czasy przegladu przez technika
cytologii byty rejestrowane przez oprogramowanie cyfrowego systemu diagnostycznego Genius
do oceny ilosci badan przesiewowych.

Badanie to wykazato, ze podczas badan przesiewowych prowadzonych przy uzyciu cyfrowego
systemu diagnostycznego Genius wskazniki czestosci dla przegladdéw przeprowadzanych przez
technika cytologii wynoszg okoto 1 minuty na przypadek oraz ze czesto$¢ badan przesiewowych
nie ma zadnego wptywu na doktadnos¢ diagnostyczna.

Wyniki tego badania przedstawiono w Tabelach od 21 do 23.

Tabela 21 pokazuje czas spedzony przez kazdego z technikéw cytologii w badaniu wewnetrznym
na przegladanie kazdego z przypadkéw w badaniu. Przedstawiono mediane czasu na przypadek,
jak réwniez minimalny i maksymalny czas przegladu przez technika cytologii. Podane czasy
przegladu przez technika cytologii odzwierciedlajg czas miedzy otwarciem a zamknieciem
przypadku, zarejestrowany na stacjach przegladu Genius. Zgodnie z instrukcjami badania
obejmuje to czas na zapisanie diagnozy w elektronicznej karcie obserwacji klinicznej.
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Tabela 21. Wskazniki czestosci przegladow przeprowadzanych przez
technikéw cytologii, czas na przypadek
Badanie wewnetrzne

Mediana Minimalny Maksymalny
. czasu przegladu czas przegladu czas przegladu na
Przegladajacy na prZypaS:iZk na p’r)zypgdqek plrazypgdqek
(minuty:sekundy) (minuty:sekundy) (minuty:sekundy)
CT-1 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 00o: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
tacznie 00:55 00:06 14:14

Wyniki diagnostyczne zebrano z wypetnionego przez kazdego technika cytologii zapisu
przegladu. Wyniki diagnostyczne zastosowano dla trzech klinicznie istotnych progéw ASCUS+/-,
LSIL+/- lub ASC-H+/-, zgodnie z systemem Bethesda. W Tabeli 22 przedstawiono wyniki czutosci
i swoistosci dla kazdego technika cytologii w porédwnaniu z rozstrzygnietymi wynikami uznanymi
za ,prawdziwe” w odniesieniu do kazdego z progéw. ,Prawdziwos¢” diagnostyczng definiuje sie
zgodnie z rozstrzygnietymi wynikami uzyskanymi w badaniu klinicznym Genius Cervical Al.
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Tabela 22. Podsumowanie czutosci i swoistosci dla wszystkich technikéw

cytologii vs. progi kliniczne (badanie wewnetrzne)

Mediana czasu Czutos¢é Swoistosc¢
Technik przegladu na
logii przypadek
Cytolog (minuty: ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H+/- | ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H +/-
sekundy)
CTA1 01:03 77,0% 81,0% 80,1% 92,5% 92,6% 93,2%
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% 75,1% 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% 72,3% 71,5% 94,7% 93,6% 95,0%

Uwaga: Szkietka, ktére zostaty uznane za nieodpowiednie do przegladu przez technika cytologii

lub w ramach wynikéw rozstrzygajacych, nie zostaty uwzglednione w wynikach czutosci

i swoistosci w tej tabeli.

Rysunek 2 przedstawia graficzna reprezentacje zwigzku miedzy mediang czasu przegladu

przypadku a skutecznoscia diagnostyczng dla progu ASCUS +/-.
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Rysunek 2. Czas przegladu przypadku przez technika cytologii vs. czutosé/swoistosc
(badanie wewnetrzne)
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Rysunek 3 przedstawia zgodnos¢ diagnostyczna z wynikami rozstrzygajgcymi uznanymi za
prawdziwe dla progu ASCUS +/- jako funkcje poszczegdlnych czaséw przegladu przypadkéw
przez technika cytologii dla wszystkich technikéw cytologii w tym badaniu.

Rysunek 3. Zgodnos¢ z wynikami rozstrzygajacymi uznanymi za ,,prawdziwe” vs. czas
przegladu przez technika cytologii (badanie wewnetrzne)

100 %
90 %
© 80%
%)
§§ 70%
go'g 60 %
L& 50%
+ =
Sg 40%
g“ 30%
20%
10%
0% o ) N N o o 9 o Q o o
) © ) v 2 @ N A Q N
Q o & > & v Vv B >

N N
Czas przegladu przez technika cytologii (odbiornik — sekundy)
Wyniki adekwatnosci dla przypadkéw w badaniu dla wszystkich dziesieciu technikéw

cytologii pordwnano z wynikami rozstrzygajacymi dla adekwatnosci. Tabela 23 przedstawia
wyniki poréwnania.

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
Instrukcja obstugi Polski MAN-11010-3401 Rev. 001 5-2024 25/33



Tabela 23. Tabela krzyzowa adekwatnosci przypadku — wyniki
wszystkich 10 technikow cytologii tacznie (badanie wewnetrzne)

Wynik rozstrzygajacy
Nadaje sie do Nieodpowiedni
oceny do oceny
Wyniki cyfrowego systemu Nadaje sie do oceny 15772 13
diagnostycznego Genius Nieodpowiedni do oceny 105 81

Wyniki pokazujg 98,6% zgodnosé wszystkich wynikéw pomiedzy przegladami adekwatnosci
w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius a wynikami rozstrzygajgcymi dla adekwatnosci
oraz odsetek prébek nieodpowiednich do oceny wynoszacy 1,2% zaréwno dla cyfrowego
systemu diagnostycznego Genius, jak i dla wynikdéw rozstrzygajacych.

Badanie to wykazato, ze wskazniki czestosci przegladdéw przeprowadzanych przez technika
cytologii dla przegladu obrazu przypadku w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius sg
wyzsze niz wskazniki czestosci osiggane w przypadku innych metod przegladu, takich jak
przeglad reczny lub przy uzyciu systemu ThinPrep Imaging System (TIS).

Mediana wskaznikéw czestosci przegladdéw przeprowadzanych przez technikdw cytologii
wynosita okoto 1 minuty na przypadek (minimum 44 sekundy i maksimum 63 sekundy
na przypadek).

Oczekuje sie, ze wskazniki wyznaczone w badaniu beda niedoszacowane w stosunku do
rzeczywistych wskaznikéw czestosci przegladdéw, poniewaz populacja kliniczna w tym
badaniu stanowita duze wyzwanie (okoto 50% odsetek nieprawidtowosci). Analiza czasu
przegladu poszczegdlnych przypadkow wykazata, ze przeglady byty dtuzsze dla przypadkow
nieprawidtowych (ASCUS+) w porédwnaniu z przypadkami prawidtowymi (ASCUS-), z mediang
czasu przegladu wynoszagca odpowiednio 1:09 (jedna minuta, dziewiec¢ sekund) i 0:46
(czterdziesci szes¢ sekund).

Wyniki adekwatnosci prébek wykazaty wysoki odsetek zgodnosci miedzy wynikami
rozstrzygajgcymi dla adekwatnosci a wynikami adekwatnosci cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius dla kazdego technika cytologii i dla wszystkich technikdéw cytologii
tacznie (zgodnosc 98,6%). Odsetki probek nieodpowiednich do oceny znajdowaty sie rowniez na
oczekiwanych poziomach (okoto 1,2% ogdétem) pomiedzy wynikami rozstrzygajacymi a wynikami
przegladu cyfrowego systemu diagnostycznego Genius.
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WSKAZNIKI CZESTO.§CI BADAN PRZESIEWOWYCH TECHNIKA CYTOLOGII: WYTYCZNE
DOTYCZACE OBCIAZENIA PRACA

CLIA przyjmuje, ze maksymalne obcigzenie praca wynosi 100 przypadkdow w ciggu co najmniej
8-godzinnego dnia pracy. Odnosi sie to do petnej recznej oceny 100 przypadkéw. W badaniu
klinicznym Genius Cervical Al oraz w wewnetrznym badaniu czasu oceny przesiewowej
przeprowadzanej przez technika cytologii, technicy cytologii prawidtowo diagnozowali przypadki
przy uzyciu cyfrowych obrazéw prezentowanych przez system wydajniej niz w przypadku
petnego recznego przegladu przypadku.

Rysunek 4 poréwnuje mediane wskaznikdw czestosci przegladdw przeprowadzanych przez
technika cytologii zaréwno z badania klinicznego, jak i badania wewnetrznego z czutoscia
zgodnosci diagnostycznej z wynikami rozstrzygajacymi uznanymi za prawdziwe dla progu
ASCUSH/-.

Rysunek 4. Czas przegladu przypadku przez technika cytologii vs. czuto$é
(badanie kliniczne i badanie wewnetrzne)
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Rysunek 5 poréwnuje mediane wskaznikéw czestosci przegladdéw przeprowadzanych przez
technika cytologii zaréwno z badania klinicznego, jak i badania wewnetrznego ze swoistoscig
zgodnosci diagnostycznej z wynikami rozstrzygajgcymi uznanymi za prawdziwe dla

progu ASCUSH/-.
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Rysunek 5. Czas przegladu przypadku przez technika cytologii vs. swoistos¢
(badanie kliniczne i badanie wewnetrzne)
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W obu badaniach ilo$¢ czasu spedzonego przez technika cytologii na przegladzie przypadku
w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius nie zmienita odsetka zgodnosci z rozstrzygajgcym
wynikiem diagnostycznym dla progu ASCUS +/-,

Wspdtczynnik ,réwnowaznego ocenianego szkietka” zostat obliczony na podstawie wskazZnikow
czestosci przegladdw przeprowadzanych przez technika cytologii w badaniu klinicznym

(Tabela 20) oraz w badaniu wewnetrznym czasu oceny przesiewowej przez technika cytologii
(Tabela 22).

Limit CLIA wynoszacy 100 przypadkdw dziennie z petnym przeglagdem recznym (FMR) odpowiada
4,8 minuty/szkietko w 8-godzinnym dniu pracy.

W danych z przegladu przypadkdow zebranych z badan z zastosowaniem cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius mediana wskaznika czestosci przegladu dla kazdego technika cytologii
wahata sie od 28 sekund (0,5 minuty) do 1 minuty i 59 sekund (2 minuty). Na podstawie danych
z przegladu przypadkdéw zebranych w badaniach zaobserwowana mediana wskaznika czestosci
przegladu wyniosta 1 minute, 20 sekund (1,33 minuty) na szkietko w badaniu klinicznym

i 55 sekund (0,92 minuty) na szkietko w badaniu wewnetrznym.
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Podsumowujgc, mozna przyjaé, ze wskazniki czestosci przegladdéw przeprowadzanych przez
technika cytologii wynosza okoto 1,2 minuty na szkietko, czyli jedna czwartg czasu wymaganego
na petny przeglad reczny (FMR) przy uzyciu mikroskopu. Wynikajace z tego zalecenie
~srfoOwnowaznego ocenianego szkietka” dla przegladu przypadku z cyfrowym systemem
diagnostycznym Genius jest nastepujgce:

1 przypadek w cyfrowym systemie diagnostycznym Genius = 0,25 rownowaznego
ocenianego szkietka CLIA

Przyktad obcigzenia praca przy przegladaniu testéw wykonanych metoda ThinPrep Pap przy
uzyciu cyfrowego systemu diagnostycznego Genius:

200 przegladéw przypadku w cyfrowym systemie Genius = 50 szkietek
(200 x 0,25 = 50)

taczna liczba zobrazowanych szkietek: 50

Uwaga: WSZYSTKIE laboratoria powinny mie¢ jasng, standardowg procedure roboczg dotyczaca
dokumentowania swojej metody liczenia obcigzenia pracg i ustalania limitéw obcigzenia praca.

Obowiagzkiem Inspektora Technicznego jest ocena i ustalenie limitéw obcigzenia praca technikéw
laboratoryjnych w oparciu o wydajnos¢ kliniczna laboratorium. Zgodnie z wymogami CLIA '88 te
limity obcigzenia pracg nalezy ponownie oceniac co szes¢ miesiecy.

BADANIE DOTYCZACE PROBEK NIEGINEKOLOGICZNYCH

Przeprowadzono badanie laboratoryjne w celu wykazania, ze cyfrowy system diagnostyczny
Genius przedstawia obrazy przypadkdéw nieginekologicznych dla szkietek, ktére w przeciwnym
razie nadawatyby sie do recznej wizualizacji za pomoca konwencjonalnej mikroskopii swietlnej.
W badaniu poréwnano wyniki z przypadkdw przejrzanych przez technika cytologii przy uzyciu
cyfrowego systemu diagnostycznego Genius z wynikami przegladu technika cytologii tych
samych szkietek na mikroskopie (przeglad reczny).

Do badania wtgczono czterysta (400) szkietek ThinPrep, w tym szereg typéw prébek
nieginekologicznych. W badaniu uwzgledniono nastepujgce rodzaje prébek: wymaz z odbytu,
ptyny, FNA, z drzewa oskrzelowego/$luz i mocz. Prébki byty mieszanka przypadkéw
prawidtowych, nieprawidtowych i niediagnostycznych, zgodnie z wynikami laboratoryjnymi
dawcy. Szkietka oceniano przy uzyciu recznego mikroskopu jako kontroli. Szkietka obrazowano
przy uzyciu cyfrowego urzadzenia do obrazowania Genius. Po dwutygodniowym okresie
wymywania w celu zminimalizowania rozbieznosci rozpoznawania, obrazy przypadkdéw zostaty
ocenione za pomoca stacji przegladu Genius.
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Wyniki badania nieginekologicznego

Tabela 24 zawiera ogdlne wyniki diagnostycznego badania przesiewowego prébek.

Tabela 24. Kategorie diagnostyczne dopasowanych par, préobki nieginekologiczne

Reczne
Nieprawidiowe | Prawidtowe | Niediagnostyczne
" Nieprawidiowe 147 23 0
'g Prawidtowe 11 196 8
O | Niediagnostyczne 0 0 14

Przeprowadzono dalszg analize danych z badania w celu poréwnania diagnoz z przegladu
przypadkéw Genius z recznym przegladem szkietek dla preparatéw, w ktérych diagnoza
byta mozliwa. Wyniki przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 25. Odsetek rozpoznan przypadkéw nieprawidtowych, prébki nieginekologiczne

Odsetek 95% przedziat ufnosci
Przeglad reczny 0,419 [0,370, 0,470]
Przeglad cyfrowy Genius 0,451 [0,401, 0,501]
Réznica, Genius — Reczny 0,032 [-0,004, 0,062]

Dane z badan pokazujg, ze odsetek nieprawidtowych przypadkdéw w mieszance prébek
nieginekologicznych jest rownowazny przy ocenie za pomocg cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius i ocenie z przegladem recznym. W zwigzku z tym prébki do
cytologii nieginekologicznej moga by¢ przegladane w sposdb wiarygodny pod katem
oceny diaghostycznej za pomoca cyfrowego systemu diagnostycznego Genius.

WNIOSKI

Dane z badan przeprowadzanych na cyfrowym systemie diagnostycznym Genius wskazuja,

ze cyfrowy system diagnostyczny Genius uzywany z algorytmem Genius Cervical Al jest
skutecznym narzedziem do wspomagania badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
przy stosowaniu szkietek do badan metodg ThinPrep® Pap na obecnos$¢ komérek atypowych,
neoplazji szyjki macicy, w tym zmian prekursorowych (zmiany srédptaskonabtonkowe niskiego
stopnia, zmiany srédptaskonabtonkowe wysokiego stopnia) oraz raka, a takze wszystkich innych
kryteridow cytologicznych, w tym gruczolakoraka zgodnie z definicjg systemu Bethesda do oceny
wynikow cytologif.
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Dane z badan przeprowadzonych na cyfrowym systemie diagnostycznym Genius wykazaty
wieksza czutosé w przypadku cyfrowego systemu diagnostycznego Genius z algorytmem
Genius Cervical Al niz w przypadku przegladu recznego dla przypadkdéw z rozpoznaniem HSIL+
i powazniejszych zmian. Wzrost czutosci dla przypadkéw HSIL+ wynosi 5,7% dla wszystkich
osrodkéw tacznie. Dane wykazaty zmniejszenie liczby wynikéw fatszywie ujemnych o 20% dla
przypadkdéw z rozpoznaniem HSIL+ i powazniejszych zmian.

Dane z badan przeprowadzonych na cyfrowym systemie diagnostycznym Genius wykazaty, ze
czas prowadzenia badan przesiewowych jest krétszy, bez negatywnego wptywu na doktadnosé
diagnostycznag, przyczyniajac sie do spetnienia zalecenia limitu obcigzenia pracg wynoszacego
400 przypadkoéw w czasie nie krotszym niz 8-godzinny dzienh pracy.

Dane z badan wewnetrznych wykazuja, ze cyfrowy system diagnostyczny Genius dostarcza
obrazy, ktére moga by¢ przegladane w sposéb wiarygodny pod katem oceny diagnostycznej
probek do cytologii nieginekologicznej.

WYMAGANE MATERIALY

DOSTARCZONE MATERIALY

e Cyfrowe urzadzenie do obrazowania Genius

o Cyfrowe urzadzenie do obrazowania

o Komputer z cyfrowym urzgdzeniem do obrazowania

o Nosniki szkietek
e Stacja przegladu Genius

o Monitor

o Komputer stacji przegladu*
e Serwer zarzadzania obrazami Genius

o Serwer*

o Przetgcznik sieciowy
*W niektdrych konfiguracjach systemu laboratorium moze dostarczy¢ komputer stacji
przegladu, w ktérym firma Hologic instaluje karte graficzng dostarczong przez firme Hologic.
W niektérych konfiguracjach systemu laboratorium moze dostarczy¢ sprzet serwerowy.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE

e Stojaki do barwienia szkietek
e Monitor, klawiatura, mysz dla serwera zarzadzania obrazami
e Klawiatura i mysz dla kazdej stacji przegladu
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PRZECHOWYWANIE

o Nalezy zapoznac sie ze specyfikacjg techniczng zawartg w instrukcji obstugi cyfrowego
urzgdzenia do obrazowania.

e Moga obowigzywac dodatkowe wymagania dotyczace przechowywania. Prosze
zapoznac sie z dokumentacjg dostarczong z serwerem, monitorami i komputerem.

PISMIENNICTWO

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

SERWIS TECHNICZNY | INFORMACJE O PRODUKCIE

W celu uzyskania pomocy technicznej i pomocy zwigzanej z korzystaniem z cyfrowego systemu
diagnostycznego Genius nalezy skontaktowac sie z firma Hologic:

Telefon: 1-800-442-9892
Faks: 1-508-229-2795

W przypadku potaczen miedzynarodowych lub bezptatnych zablokowanych nalezy zadzwonié
pod numer 1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com
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HISTORIA WERSJI

Wersja Data Opis

AW-24823-3401 Rev. 001 3-2023 Zastgpienie znaku CE. Dodanie danych

z badan klinicznych. Dodanie instrukgji
dotyczacych zgtaszania powaznych
incydentéw. Doprecyzowanie przeznaczenia.

AW-24823-3401 Rev. 002 5-2024 Uzy¢ numeru czesci MAN-11010-3401. Zmiany
administracyjne.

Hologic, Inc., 250 Campus Drive, Marlborough, MA 01752 USA
1-800-442-9892, www.hologic.com

[ECIREP] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgium
Sponsor w Australii:

Hologic (Australia and New Zealand) Pty Ltd, Suite 302, Level 3, 2 Lyon Park Road
Macquarie Park NSW 2113 Australia Tel.: 02 9888 8000
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AW-24823-3401 Rev. 002

Cyfrowy system diagnostyczny Genius™
Instrukcja obstugi Polski MAN-11010-3401 Rev. 001 5-2024 33/33




HOLOGIC Cyfrowy system diagnostyczny Genius™ .
z algorytmem Genius™ Cervical Al Instrukcja obstugi



u Hologic, Inc. Hologic BV

250 Campus Drive Da Vincilaan 5
Marlborough, MA 01752 USA 1930 Zaventem
+1-508-263-2900 Belgia

www.hologic.com

MAN-11010-3401 Rev. 001




	AW-24823-3401_002_02
	AW-24823-3401_002_03
	AW-24823-3401_002_02

