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URCENE POUZITIE/URCENY UCEL

Digitadlny diagnosticky systém Genius™, ak sa pouziva s Al algoritmom Genius™ Cervical, je
kvalitativna pomdcka na diagnostiku in vitro uréena na pomoc pri skriningu rakoviny kréka
maternice zo sklicok na test ThinPrep® Pap na pritomnost atypickych buniek, cervikalnej
neoplazie, vratane jej prekurzorovych |ézii (dlazdicové intraepitelidine Iézie nizkeho stupha,
dlazdicové intraepitelidlne lézie vysokého stupna) a karcindmu, ako aj vSetkych ostatnych
cytologickych kategérii vradtane adenokarcindmu, definovanych v systéme Bethesda na
hodnotenie cervikdinej cytologie'.

Digitadlny diagnosticky systém Genius je mozné pouzit aj s negynekologickymi mikroskopickymi
sklickami ThinPrep® a mikroskopickymi sklickami ThinPrep® UroCyte® ako pomocku pre
patoldgia na kontrolu a interpretéaciu digitalnych snimok.

Digitadlny diagnosticky systém Genius obsahuje automaticky digitalny zobrazovac Genius™, server
na spravu snimok (IMS) Genius™ a kontrolnu stanicu Genius™. Systém je urCeny na vytvaranie

a zobrazovanie digitdlnych snimok nasnimanych skliCok ThinPrep, ktoré by inak boli vhodné na
manudlnu vizualizaciu pomocou konvencnej svetelnej mikroskopie. Kvalifikovany patolég
zodpoveda za pouzitie vhodnych postupov a bezpecnostnych opatreni na zaistenie platnosti
interpretacie snimok ziskanych prostrednictvom tohto systému.

Populacia pacientov

Digitalny diagnosticky systém Genius™ pouziva gynekologické vzorky od Zien ziskané pocas
rutinného skriningu (vrdtane vstupného skriningu a odporucanej populécie) a gynekologické
vzorky ziskané od zien s predchédzajlucou cervikdlnou abnormalitou. Negynekologické vzorky
na pouzitie s digitdlnym diagnostickym systémom Genius™ mdézu byt ziskané z akejkolvek
populacie pacientov.

Len na odborné pouZzitie.

ZHRNUTIE A VYSVETLENIE SYSTEMU

Sklicka, ktoré boli pripravené na skrining, st viozené do nosic¢ov sklicok, ktoré sa umiestnia do
digitdlneho zobrazovaca. Operator pouziva dotykovu obrazovku na digitdlnom zobrazovaci na
interakciu s pristrojom prostrednictvom grafického rozhrania ovlddaného pomocou ponuky.

Citacka ID skli¢ka snima pristupové ID skli¢ka a lokalizuje poziciu bunkovej $kvrny.
Digitalny zobrazovac nasledne snima cell bunkovud Skvrnu ThinPrep a vytvori celkovu snimku
sklicka so zaostrenim.

V pripade sklicok s testovanou vzorkou ThinPrep® Pap identifikuje algoritmus Genius Cervical Al
objekty zaujmu najdené na sklicku. Objekty klasifikované ako klinicky najrelevantnejsie sa
zobrazia v galérii cytotechnolégovi (CT) alebo patoldgovi na kontrolu v galérii snimok.

Udaje o snimke skli¢ka, ID skli¢ka a prislusny d&tovy zdznam sa prendsajl na server na spravu
snimok a sklicko sa vracia do svojho nosic¢a sklicok.
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Server na spravu snimok funguje ako centrdlny spravca udajov pre digitdlny diagnosticky systém
Genius. Pri zobrazeni sklicok digitdlnym zobrazovac¢om a kontrole na kontrolnej stanici server
ukladd, vyhladava a odosiela informacie na zdklade ID pripadu.

CT alebo patoldg kontroluje pripady na kontrolnej stanici. Kontrolna stanica je pocitac so
softvérovou aplikaciou kontrolnej stanice s monitorom uréenym na diagnostickd kontrolu
objektov zaujmu a/alebo celych snimok sklicok. Kontrolna stanica je pripojend ku klavesnici
a mysi. Ked sa na kontrolnej stanici identifikuje platné pristupové ID pripadu, server odosle
snimky pre dané ID. CT alebo patoldgovi sa zobrazi galéria snimok objektov zaujmu pre
konkrétne sklicko.

Pri kontrole snimky ma CT alebo patolég moznost elektronicky oznadit objekty zaujmu

a zahrnuat znacky do kontroly skli¢ka. Kontrolor ma vzdy moznost posunut a zvacsit zobrazenie
celej snimky sklicka, vd'aka comu méze lubovolne posulvat akukolvek ¢ast bunkovej Skvrny do
zorného pola na preskdmanie.

Sdhrn bezpecnosti a vykonnosti tejto pomoécky najdete v databaze EUDAMED na adrese
ec.europa.eu/tools/eudamed.

Ak dojde k vaznemu incidentu v slvislosti s touto pomédckou alebo akymikolvek sic¢astami
pouzivanymi s touto pomdckou, nahldste to technickej podpore spoloénosti Hologic
a prislusnému uradu, prislusnému pouzivatelovi a/alebo pacientovi.

OBMEDZENIA

e Digitadlny zobrazovac Genius alebo kontrolnd stanicu ma obsluhovat iba personal,
ktory bol primerane vySkoleny.

e Algoritmus Genius Cervical Al je indikovany len na pouzitie s testom ThinPrep Pap.

e Laboratérny technicky dozor by mal stanovit individudine obmedzenia pracovnej
zédtaze pre personal pouzivajuci digitdlny diagnosticky systém Genius.

e Je potrebné pouzit mikroskopické sklicka ThinPrep vhodné pre dany typ vzorky.

e Podlozné sklicka sa musia zafarbit pomocou farbiva ThinPrep podla platného protokolu
na farbenie podloznych skli¢ok zobrazovacieho systému ThinPrep®.

e Podlozné sklicka musia byt pred umiestnenim do systému cCisté a zbavené zvyskov.

e Krycie sklicko by malo byt suché a spravne umiestnené.

e Sklicka, ktoré su rozbité alebo zle zakryté, sa nesmu pouzivat.

e Sklicka pouzité v digitdlnom zobrazovaci Genius musia obsahovat spravne
naformatované identifikacné informacie o pristupovom cisle, ako je popisané
v pouzivatelskej prirucke.

e Vykonnost digitdlneho diagnostického systému Genius s pouzitim skli¢ok pripravenych
z opakovane spracovanych flasti¢iek so vzorkami nebola hodnotena.

e Monitor a graficka karta pre kontrolnu stanicu su tie, ktoré dodava spoloc¢nost Hologic
Specidlne pre digitalny diagnosticky systém Genius. Monitor a grafickd karta s potrebné
na spravnu vykonnost systému a nie je mozné ich nahradit.
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VAROVANIA

e Na ucely diagnostiky in vitro

e Digitdlny zobrazovac generuje, pouziva a mbéze vyzarovat vysokofrekvencénl energiu
a moéze spbsobit rusenie radiovych komunikacii.

e Sklo. Digitdlny zobrazovac pouziva mikroskopické skli¢ka, ktoré maju ostré hrany.
Sklicka mozu navyse vo svojom skladovacom obale alebo v pristroji prasknut.
Pri manipuldcii so sklenenymi sklickami a pri Cisteni pristroja ddvajte pozor.

e Instaldcia iba prostrednictvom servisu. Systém smie inStalovat iba vyskoleny personal
spoloc¢nosti Hologic.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA

e Prenosné RF komunika&né zariadenia (vratane periférnych zariadeni, ako su kdble antén
a externé antény) by sa nemali pouzivat blizSie ako 30 cm (12 palcov) od akejkolvek
Casti digitalneho zobrazovaca vratane kablov Specifikovanych vyrobcom. V opac¢nom
pripade by mohlo déjst k zhorseniu vykonnosti tohto zariadenia.

e Dbajte na to, aby boli sklicka v nosici sklicok digitdlneho zobrazovaca spravne
orientované a zabrante odmietnutiu systémom.

e Digitdlny zobrazovac by mal byt umiestneny na rovnom a stabilnom povrchu mimo
vibra¢nych strojov, aby sa zabezpecila jeho sprdvna ¢innost.

VYKONNOSTNE PARAMETRE

STUDIA OBJEKTOV ZAUJMU (OOI)

Bola vykonana laboratdrna Stddia, aby sa preukazalo, Ze algoritmus Genius Cervical Al presne
vybera objekty zaujmu. Objekt zaujmu je bunka alebo zhluk buniek na preparate sklicka,

ktory s najvac¢sou pravdepodobnostou obsahuje klinicky relevantné informacie na diagnostické
tcely. Stidia porovndvala objekty zaujmu vybrané algoritmom Genius Cervical Al s rovnakymi
vzorkami zobrazenymi a skontrolovanymi CT pomocou zobrazovacieho systému ThinPrep
(kontrola s pomocou TIS). Stidia hodnotila vykonnost algoritmu Genius Cervical Al na
prezentdciu snimok vhodnych na diagnostiku abnormalnych pripadov kr¢ka maternice, na
detekciu pritomnosti beznych infek¢nych organizmov v pripade a na detekciu pritomnosti
endocervikéinej zlozky (ECC) v normalnom pripade. Studia takisto merala reprodukovatelnost
digitdlneho diagnostického systému Genius.

Do $tudie bolo zaradenych 260 sklicok ThinPrep vyrobenych z jednotlivych zvySkovych

vzoriek testu ThinPrep Pap, ktoré pokryvajl cely rozsah abnormdlnych diagnostickych kategérii
definovanych v systéme Bethesda pre hldsenie cervikdinej cytoldgie. Sklicka boli raz zobrazené
na zobrazovacom systéme ThinPrep a tie isté sklicka boli zobrazené trikrat na troch réznych
digitdlnych zobrazovacoch Genius.
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Sklicka boli skontrolované CT pomocou zobrazovacieho systému ThinPrep (kontrola s pomocou

TIS) a po dobe washout ten isty cytotechnoldg skontroloval devét sérii toho istého pripadu na
digitdlnom diagnostickom systéme Genius. Pri kazdej kontrole digitdlneho diagnostického
systému Genius cytotechnoldg zaznamenal to, ¢o pozoroval v kazdej dlazdici v galérii pre
pripad na kontrolnej stanici. Kontroly cytotechnoldéga boli vykonané podla Standardného
laboratérneho postupu, pricom zaznamenal diagnostické vysledky, pritomnost alebo

nepritomnost endocervikalnej zlozky (ECC) a pritomnost akychkolvek infekénych organizmov,
ako su bicikovce, kvasinky Candida, kokobacily, pre kontrolu s pomocou TIS.

Presnost a reprodukovatelnost algoritmu bola merana porovnanim s diagnézami s pomocou TIS.
Pouzitou metrikou bola priemerna a Standardna odchylka naprie¢ pokusmi veducimi k rovnakej

alebo vyssej diagndze.

Studia OOI: Zaradenie vzoriek

V tabulke 1 sl zobrazené nomindlne diagndzy zaradenia (na zdklade vysledkov laboratdria darcu)
pre sklicka v studii. V tejto studii neexistoval ziadny nezavisly spravny Standard, takze skusanie
nemeralo absolltnu presnost; stlidia porovnavala preskimanie s pomocou TIS s objektmi zaujmu

v digitdlnom diagnostickom systéme Genius.

Tabulka 1. Sklicka zaradené do studie OOI

Kategoria Pocet sklicok
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
RAKOVINA 16

Vysledky studie: Diagnostické kategérie cervikalnej cytolégie

NajvysSia kategdria objektu zaujmu pre kazdy pripad v deviatich séridch pripadu na digitdlnom

diagnostickom systéme Genius bola porovnana s diagnostickou kategédriou pre to isté sklicko
v kontrole s pomocou TIS. V tabulke 2 je zobrazeny vztah medzi vysledkami digitadlneho

diagnostického systému Genius a vysledkami s pomocou TIS.
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Tabulka 2. Vysledky s pomocou TIS vs. objekty zaujmu digitdlneho diagnostického
systému Genius

TIS
UNSAT NILM  ASCUS LSIL  ASC-H AGUS  HSIL RAKOVINA Spolu

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

S ASC-H 0 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
RAKOVINA 0 0 0 0 1 1 6 9 17

2 96 22 43 6 9 64 15

Studia preukazala, ze priemerne 6,8 objektu zaujmu v dlazdiciach na jeden pripad na digitalnom
diagnostickom systéme Genius zodpovedd diagnéze s pomocou TIS. Standardna odchylka

bola 1,3. Tieto vysledky ukazuju, ze digitalny diagnosticky systém Genius presne vybera objekty
zaujmu, ktoré su pre diagnostiku najzaujimavejsie. A vysledky su opakovatelné na viacerych
pristrojoch a viacerych sériach.

Vysledky studie: Detekcia ECC v normalnych pripadoch

Pritomnost endocervikalnej zlozky (ECC) sa zaznamendva pocas kontroly skli¢ok na potvrdenie
primeraného bunkového odberu. ECC pozostava bud z endocervikalnych, alebo skvaméznych
metaplastickych buniek. Algoritmus digitdlneho diagnostického systému Genius cervikdlneho
karcindmu uprednostriuje prezentaciu abnormdlnych buniek, ak su pritomné, a preto bola
detekcia ECC hodnotenad v tejto studii na podskupine sklicok povazovanych za normalne (NILM)
prostrednictvom kontroly s pomocou TIS.

V tabulke 3 je zobrazeny vztah pritomnosti ECC s pomocou TIS v porovnani s kontrolou galérie
objektov zaujmu. V kazdom pripade ,+“ alebo ,-“ zodpoveda pritomnej alebo chybajlcej zlozke
ECC. Pocet sklicok v kazdej kategérii je uvedeny v tabulke.
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Tabul'ka 3. Detekcia ECC v normalnych pripadoch:
Zhoda medzi preskimanim s pomocou TIS a vysledkami Stidie OOI

ECC TIS
- +
- 4
ool
+ 31 59
Miera PPA 97 % (89 %, 99 %)
zhody NPA 1% (5 %, 26 %)
Miera TIS 64 % (54 %, 72 %)
detekcie ool 94 % (89 %, 99 %)
(DRP)  30%  (-40 %, -20 %)

Pozitivna a negativna percentualna zhoda (PPA a NPA) bola vypocitané vzhladom na vysledok
s pomocou TIS. Okrem toho bola poskytnuta aj miera detekcie a rozdiely. Intervaly spolahlivosti
pre proporcie sa vypocitavaju pomocou metédy Newcombeho skdre a zohladnuju koreldciu
medzi zhodnymi parmi.

Miera detekcie ECC pri kontrole OOl bola 94 % v porovnani so 64 % pri kontrole s pomocou TIS.
V galérii OOI bolo 31 sklicok NILM, pre ktoré boli zlozky ECC oznacené ako pritomné, ale neboli
zaznamenané v kontrole s pomocou TIS. Po dalSej inSpekcii tychto pripadov pozostavali zlozky
ECC zo vzacnych skvamdznych metaplastickych buniek, ktoré neboli zaznamenané pocas
kontroly pomocou TIS.

Detekcia infekénych organizmov

Pritomnost infekénych organizmov sa zaznamenava ako sucast kontroly sklicka na pomoc pri
klinickom hodnoteni pripadu. Do tejto studie boli zaradené sklicka, ktoré zahfnali tri triedy
organizmu: bic¢ikovce, kvasinky Candida a kokobacily. NizSie uvedené tabulky porovnavaju
detekciu kazdého organizmu v kontrole s pomocou TIS a kontrole objektov zaujmu v galérii
digitdlnej diagnostickej kontrolnej stanice Genius. Pre kazdu tabulku je uvedena pozitivha

a negativna miera zhody s odkazom na vysledok s pomocou TIS. Zahrnuta je aj celkovad miera
detekcie pre kazdy organizmus a rozdiel v mierach detekcie (TIS — OOI).
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Tabulka 4. Detekcia bic¢ikovcov:
Zhoda medzi preskimanim s pomocou TIS a vysledkami Stidie OOI

TIS

TRICH
ool - 246
+ 2

Miera PPA 89 %
zhody NPA 99 %
Miera TIS 3,5%
detekcie (e]e]] 3,9%
(DRP) -0,4 %

(57 %, 98 %)
(97 %, 100 %)
(1,9 %, 6,5 %)
(2,1% 7,0 %)
(-2,5 %, 1,6 %)

Miera detekcie bi¢ikovcov pre digitdlny diagnosticky systém Genius bola 3,9 % v porovnani

s 3,5 % pri kontrole s pomocou TIS.

Tabul'ka 5. Detekcia kvasiniek Candida:
Zhoda medzi preskimanim s pomocou TIS a vysledkami Stidie OOI

TIS

17

CAND

0Ol - 232
+ 3

Miera PPA 77 %
zhody NPA 99 %
Miera TIS 8,6 %
detekcie 0Ol 7.8 %
(DRP) 0,8%

(57 %, 90 %)
96 %, 100 %)
(

5,7 %, 12,6 %)
(

(5,1%, 1,7 %)
(1,8 %, 3,4 %)

Miera detekcie kvasiniek Candida pre digitalny diagnosticky systém Genius bola 7,8 %

v porovnani s 8,6 % pri kontrole s pomocou TIS.
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Tabul'ka 6. Detekcia kokobacilov:
Zhoda medzi preskimanim s pomocou TIS a vysledkami Stidie OOI

cocco | TIS
- +
ool - 203
+ 21 28
Miera PPA 85 % (69 %, 93 %)
zhody NPA 91% (86 %, 94 %)
Miera TIS 12,8 % (9.3 %, 17,5 %)
detekcie (o]e]| 19,1% (14,7 %, 24,3 %)
(DRP)  -62% (10,3 %, -2,3 %)

Miera detekcie kokobacilov pre digitdlny diagnosticky systém Genius bola 19,1 % v porovnani
5 12,8 % pri kontrole s pomocou TIS. Dal$ia kontrola tychto pripadov ukézala, ze baktérie boli
skutoCne pritomné v miernych mnozstvach na niektorych bunkach. V tejto studii museli
cytotechnoldégovia oznacit typ kazdého predlozeného objektu zaujmu, takze kokobacily by
sa zaznamenali, ak by boli v galérii prezentované akékolvek normalne bunky s prekrytymi
baktériami. PoCas kontroly s pomocou TIS a v klinickej praxi sa bakteridlna infekcia zvycajne
zaznamena len vtedy, ked sa povazuje za moznu klinickd vyznamnost (tzv. ,klGcové“ bunky
alebo velky pocet infikovanych buniek). Rozdiel v miere detekcie v Stidii je spdsobeny tymto
rozdielom v metodike pocitania a nemusi sa nevyhnutne prejavit v klinickej praxi.

Celkovo je prezentéacia infekénych organizmov algoritmom rovnhocennd alebo vyssia ako pri
kontrole s pomocou TIS.

STUDIA POCTU BUNIEK

Bola vykonana Studia na vyhodnotenie vykonnosti metriky poctu buniek vytvorenej algoritmom
Genius Cervical Al v porovnani s manualnym poctom buniek.

Sklicka so vzorkami pacientov s testom ThinPrep Pap boli pripravené na procesore ThinPrep,
zafarbené a prekryté. Rovnaké sklicka boli zobrazené na troch digitdlnych zobrazovac¢och Genius
trikrat oddelene. Na manudlne ziskanie poctu buniek pre sklicka v Studii cytotechnolég prehliadol
celd snimku sklicka zobrazenu na kontrolnej stanici Genius, spocital bunky zobrazené v Casti
snimky bunkovej skvrny a odhadol pocet buniek na zdklade zobrazenej ¢asti, podobne ako pri
normalnom postupe pocitania buniek na skli¢kach zobrazenych pod mikroskopom. Pocet buniek
odvodeny na kazdom digitdlnom zobrazovaci algoritmom v digitdlnom diagnostickom systéme
Genius bol porovnany s manudlnym odhadom poctu buniek.
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Do $tudie bolo zaradenych celkovo 50 vzoriek, vratane najmenej 8 sklicok s po¢tom buniek

podobnym klinicky kritickej prahovej hodnote 5 000 buniek. Sklicka pokryvali cely rad buniek

typickych pre klinické prostredie. Obrazok 1 porovnéva pocty buniek medzi algoritmom
Genius Cervical Al a metédou manualneho pocitania buniek pre kazdu vzorku.

Obrazok 1. Pocet buniek
Demingovej regresie: Digitdlny zobrazovac vs. manudlne

4 Poditanie buniek
w10

—
=

v 7,

Pocitanie buniek digitdlnym zobrazovacom

D i i L
0 2 4 6 8

Manualne pocitanie buniek j[li}'1

Studia vypocitala priemerny pocéet buniek generovany algoritmom Genius Cervical Al

pre kazdy pripad v troch cykloch na kazdom z troch digitdlnych zobrazovacov v skdsani.
Varia¢ny koeficient v ramci pristroja v studii bol 0,6 %. Variacny koeficient medzi pristrojmi
v §tudii bol 2,7 %.

Stidia tiez odhadla systematické skreslenie poctu buniek generovaného algoritmom
Genius Cervical Al v porovnani s manualnym pocitanim pri po¢te 5 000 buniek,

¢o predstavuje klinickd prahovi hodnotu pre diagndzu. V systéme Bethesda' sa vzorky
s menej ako 5 000 bunkami povazuju za nevyhovujlce na skrining. Skreslenie poctu

v Studii bolo 528, s 95 % Cl -323 az 1 379.

Vysledky studie ukazuju, Ze pocty buniek generované algoritmom Genius Cervical Al
sU porovnatelné s manualnym pocitanim buniek vykonanym cytotechnolégom.
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DIGITALNY DIAGNOSTICKY SYSTEM GENIUS™ V POROVNANI S MANUALNOU KONTROLOU
(KLINICKA STUDIA GENIUS CERVICAL Al)

Multicentrickd Studia bola vykonana na Styroch (4) miestach v Spojenych statoch. Cielom Studie
bolo preukazat, Ze rutinny skrining skli¢ok na test ThinPrep® Pap pripravenych v systéme
ThinPrep® 2000, procesore ThinPrep® 5000 alebo procesore ThinPrep® Genesis™ pomocou
digitdlneho diagnostického systému Genius s algoritmom Genius Cervical Al nie su horsSie

na prahovej hodnote ASCUS+ pre vSetky kategdrie pouzivané na cytologickd diagnostiku
(primeranost vzoriek a deskriptivna diagnéza), ako je definované kritériami systému Bethesda.

Pristup studie umoznil porovnanie cytologickej interpretacie (deskriptivna diagnéza a primeranost
vzoriek) z jedného pripraveného sklicka ThinPrep (so znamou diagndzou) podrobeného skriningu
najskér pomocou manualnej kontroly, a potom pomocou digitadlneho diagnostického systému
Genius. Posudzovana diagndza pre kazdy pripad bola pouzitd ako referen¢ny Standard
sprdvnosti na vyhodnotenie vysledkov studie.

Sklicka pouzité v tejto studii boli spracované na procesoroch ThinPrep®. VSetky pripady boli
skontrolované nezavisle. Kazdy pripad v $tudii bol podrobeny skriningu pomocou standardnych
laboratérnych postupov cervikdlnej cytolégie (manudlna kontrola), zobrazovacieho systému
ThinPrep (kontrola ,, TIS®), konsenzu pri rozhodovani patoléga (kontrola ,,ADJ“) a nakoniec
pomocou digitdlneho diagnostického systému Genius. Medzi kazdou fadzou kontroly uplynula
doba washout minimalne 14 dni. Pred kontrolou pripadu v kazdej fdze kontroly boli sklicka
randomizované. Cytologické diagndzy a primeranost vzoriek boli stanovené v sulade

s kritériami systému Bethesda.

Pouzili sa sklicka studie pripravené z predchddzajucej Studie a dalSie skli¢ka boli pripravené
zvlast pre tuto studiu.

Charakteristiky laboratérii a pacientov

Cytologické laboratérid, ktoré sa zUcastnili na studii, sa skladali zo Styroch (4) centier.

Vsetky vybrané pracoviska mali rozsiahle skldsenosti so spracovanim a vyhodnocovanim
gynekologickych sklicok ThinPrep a boli vyskolené na pouzivanie digitalneho diagnostického
systému Genius.

V tejto studii bolo hodnotenych celkovo 2 020 pripadov s 1 sklickom od kazdého pacienta

(505 pripadov na kazdom pracovisku). Kazdy pripad bol nezavisle skontrolovany trikrat (3)

na kazdom pracovisku tromi (3) samostatnymi parmi cytotechnolégov a patolégov s pouzitim
beznych laboratérnych a klinickych postupov. Z pripadov zaradenych v roku 2 020 spifialo
poziadavky na zaradenie do hodnotitelnej populécie 1995 (98,8 %) pripadov. Dvadsatpat (25)
sklicok, ktoré boli poSkodené, necitatelné, vylicené pocas predchdadzajlcej studie alebo
spracované mimo 6-tyzdnového okna od datumu odberu, boli vylu¢ené zo vSetkych analyz.
Styridsatjeden (41) pripadov s vysledkami UNSAT z manuélinej kontroly, digitélnej kontroly alebo
posudzovania bolo vyli¢enych len z analyz vykonnosti. V tabulke 7 sl popisané populacie
pacientov v kazdom z pracovisk studie:
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Tabul'ka 7. Charakteristiky klinickej stidie

Cislo Vek (roky) # Hysterektomia # Po menopauze
pracoviska Median (% zaradenych) (% zaradenych)
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)
Celkovo 35,0 55 (2,8) 151 (7,6)

Hlavné kritéria sposobilosti
Kritéria zaradenia

Sklicka studie boli vytvorené, kontrolované a posudzované pocas realizacie sucasnej Studie
a dvoch predchadzajucich studii. Sklicka na test ThinPrep Pap zo Styroch pracovisk obsahovali
nasledujlce diagndzy zaradenia:

e NILM: 266 pripadov
e ASC-US: 56 pripadov
e LSIL: 56 pripadov

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

e HSIL: 56 pripadov

e Rakovina: 5 pripadov
e UNSAT: 5 pripadov

Kritéria vylicenia
Sklicka, ktoré boli rozbité alebo sa stali necitatelnymi na Ucely tejto Studie, boli zo Studie vylucené.

Kritéria hodnotenia

Primarnym cielom tejto studie bolo odhadnit citlivost a Specifickost pri diagnostikovani pripadov
zobrazenych a skontrolovanych v digitdlnom diagnostickom systéme Genius v porovnani

s manualnou kontrolou na prahovej hodnote ASCUS+. Referenénym Standardom pre pripady

v tejto Studii bola konsenzudlna diagndza posudenia patolégmi.

Digitalny diagnosticky systém Genius™
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Odhad citlivosti a Specifickosti popisnej diagnostiky

Skratky pre diagnostické prahové hodnoty:

Rozdelenie kategorii

Prahova Negativny Pozitivny
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 st uvedené v tabulke 8. Vo vSetkych abnormaélnych kategdridch bola citlivost

a Specifickost digitdlneho diagnostického systému Genius nebola horsia ako citlivost

a Specifickost manualnej kontroly. Nadradenost digitdlneho diagnostického systému Genius
v porovnani s manudlnou kontrolou bola zrejma aj pri diagnostickych prahovych hodnotach
citlivosti LSIL+, ASC-H + a HSIL+.

Tabulka 8. Posudzovana kontrola vs. manualna kontrola a kontrola digitalnym
diagnostickym systémom Genius, suhrn popisnej diagndzy (vSetky pripady)

Citlivost % Specifickost %
Diagnosticka Manualna Systém Rozdiel Manualna Systém Rozdiel
prahova kontrola Genius (95 % Cl) kontrola Genius (95 % CI)
hodnota (95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI) (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+ 79,1 83,7 -4,58 96,0 92,3 3,73
(77,5, 80,6) (82,6,84,8) | (-6,51,-2,65) | (95,7, 96,3) (91,7, 92,8) (3,06, 4,41)
HSIL+ 72,7 78,4 -5,69 97,4 94,7 2,69
(70,8, 74,5) (76,2,80,6) | (-8,51,-2,88) (971, 97,7) (94,0, 95,4) (2,04, 3,35)

V porovnani s manudalnou kontrolou doslo k znizeniu falosSne negativnych diagnéz HSIL+ pre
digitdlny diagnosticky systém Genius. Zhoda diagnéz HSIL+ na manualnu kontrolu s posudzovanou
kontrolou je 72,7 %, resp. miera faloSnej negativity 27,3 %. Zhoda pripadov HSIL+ na digitdlnom
diagnostickom systéme Genius s posudzovanou kontrolou je 78,4 %, resp. miera falosnej negativity
21,6 %. To predstavuje 20,9% znizenie faloSne negativnych diagnéz pre HSIL+.
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Studia tiez porovnavala vykonnost digitdlneho diagnostického systému Genius so skli¢kami
ThinPrep skontrolovanymi v zobrazovacom systéme ThinPrep (TIS). Vysledky pre digitélny
diagnosticky systém Genius v porovnani s kontrolou TIS sU uvedené v tabulke 9.

Tabul'ka 9. Posudzovana kontrola vs.
kontrola TIS a kontrola digitalnym diagnostickym systémom Genius (systém Genius),
suhrn popisnej diagndézy (vSetky pripady)

Citlivost % Specifickost %
Diagnosticka TIS Systém Rozdiel TIS Systém Rozdiel
prahova (95 % Cl) Genius (95 % Cl) (95 % CI) Genius (95 % CI)
hodnota (95 % Cl) (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, 2,7)
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)

Tabulka 10 azZ tabulka 17 ukazuje vykonnost kontroly digitdlneho diagnostického systému
Genius a manudlnu kontrolu nasledujuicich hlavnych popisnych diagnostickych klasifikacii
systému Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Rakovina a UNSAT, ako urcil
panel posudzovania.
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Tabul'ka 10. Kontingen¢na tabulka ,,pravych negativhych“ (NILM)

(pre vSetky pracoviskd spoloc¢ne)
Celkové posudenie NILM
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manudine
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
Systém | AGUS 0 18 2 0 0 0 1 0
Genlus a1 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

Tabul'ka 11. Kontingenc¢na tabulka ,,pravych ASCUS“ (pre vSetky pracoviska spolocne)
Celkové posudenie ASCUS
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manudlne

UNSAT | NILM | ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL | Rakovina

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]

Systém | 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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Tabul'ka 12. Kontingenéna tabulka ,,pravych AGUS*“ (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)

Celkové postidenie AGUS
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Systém
Genius

Manualine
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
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

Tabul'ka 13. Kontingenéna tabulka ,,pravych LSIL* (pre vSetky pracoviskda spolo¢ne)

Celkové postdenie LSIL
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Systém
Genius

Manuaine
UNSAT | NILM | ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Rakovina
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
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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Tabul'ka 14. Kontingenéna tabulka ,,pravych ASC-H“ (pre vSetky pracoviska spolocne)
Celkové posudenie ASC-H
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manualne
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
Systém | AGUS 0 1 1 0 0 1 0 0
Genius '\ a1 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

Tabul'ka 15. Kontingenéna tabulka ,,pravych HSIL“ (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)

Celkové postidenie HSIL

Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manudlne
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]
Systém | 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
Rakovina 0 1 3 0 0 1 17 8
Digitalny diagnosticky systém Genius™
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Tabul'ka 16. Kontingenéna tabulka ,,pravych rakovina“ (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)
Celkové posudenie rakovina
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manudlne
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
Systém | AGUS 0 1 0 1 0 0 1 4
Genius 1 i1 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

Tabul'ka 17. Kontingenc¢nd tabul'ka ,,pravych UNSAT* (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)
Celkové posudenie UNSAT
Digitalny diagnosticky systém vs. manualna kontrola

Manuaine
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
Systém | AGUS 0 0 0 0 0 0 2 0
Genius I a1t 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

Tabulka 18 ukazuje vykonnost kontroly digitdlnym diagnostickym systémom Genius a manualnej
kontroly v porovnani s posudzovanou diagnostickou prahovou hodnotou stanovenou panelom
posudzovania pre nasledujldce hlavné popisné diagnostické prahové hodnoty: ASCUSH, LSIL+,
ASC-H+ a HSIL+.
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Tabulka 18. Kontingencna tabulka (pre vSetky pracoviska spolocne)
Celkové posudzovanie vs. manudlna kontrola a digitalny diagnosticky systém Genius

Celkové posudzovanie Manualna kontrola Kontrola Genius
Diagnostickd prahova hodnota Pozitivny Negativny Pozitivny Negativny
Pozitivny 1956 232 1943 325
ASCUS+
Negativny 590 3062 603 2969
Pozitivny 1435 189 1472 325
LSIL+
Negativny 385 3831 348 3695
Pozitivny 780 193 825 374
ASC-H+
Negativny 206 4 661 161 4 480
Pozitivny 625 130 674 264
HSIL+
Negativny 235 4 850 186 4716

Tabulka 19 uvadza hranicné frekvencie deskriptivnej diagndzy pre benigne bunkové zmeny a iné
nie neoplastické nédlezy pre vSetky pracoviska spolo¢ne. Kazdé sklicko bolo vyhodnotené dvojicou
cytotechnolég/patolég trikrat. Kazdé sklicko bolo vyhodnotené najprv cytotechnolégom, potom

patolégom.

Tabul'ka 19. Neuznané hrani¢né frekvencie — Zhrnutie deskriptivnej diagnézy pre

benigne bunkové zmeny (pre vSetky pracoviska spolocne)

Manudlna Kontrola Kontrola Genius
Pocet sklicok 5985 5985
Popisna diagnéza N % N %
Benigne zmeny buniek 721 12,0 % 1035 17,3 %
Organizmy:
Bicikovce posvové 71 1,2 % 103 1.7 %
Plesfiové organizmy konzistentné s Candida spp. 261 4.4 % 312 52 %
Posun vo flére a bakteridlnej vaginéze 371 6,2 % 562 9,4 %
Baktérie konzistentné s Actinomyces spp. 16 0,3% 54 0,9 %
Bunkové zmeny konzistentné s herpesovym virusom 2 0,0 % 3 0,1%
Ind infekcia 0 0,0 % 1 0,0 %
Iné nie neoplastické nalezy 451 7.5 % 522 8,7 %
Reaktivne bunkové zmeny spojené so zdpalom 229 38% 280 4,7 %
Atrofia 199 33% 206 3,4 %
Digitalny diagnosticky systém Genius™
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Reaktivne bunkové zmeny spojené s ozarovanim 1 0,0% 0 0,0 %
Reaktivne bunkové zmeny spojené 0 0,0 % 0 0,0 %
s vnutromaternicovym antikoncepcnym telieskom

Stav glandularnych buniek po hysterektémii 1 0,0 % 2 0,0 %
Endometridlne bunky u zeny vo veku > 45 rokov 21 0,4 % 34 0,6 %

Digitalny diagnosticky systém Genius vykazoval mierne vy$Siu mieru detekcie infek¢nych
organizmov (17,3 % vs. 12,0 %) a inych nie neoplastickych nélezov (8,7 % vs. 7,5 %) ako manudlna
kontrola; rozdiely v detekcii infek&nych organizmov a nie neoplastickych nédlezov boli Statisticky
vyznamné (P-hodnota < 0,001).

Rychlost kontroly cytotechnolégov v klinickej stadii

V rdmci klinickej Stldie bolo zaznamenané mnozstvo ¢asu, ktory kazdy cytotechnolég stravil
kontrolovanim kazdého pripadu. Medidn Casu na pripad, ako aj minimalny ¢as a maximalny cas,
su uvedené v tabulke 20. V Stddii sa ¢as kontroly zacal, ked cytotechnoldg klikol na pristupové
ID, az kym cytotechnoldg neklikol na tlac¢idlo Dokoncit kontrolu.

Tabul'ka 20. Rychlost kontroly cytotechnolégov, €¢as na pripad klinickej
studie Al Genius Cervical

Median Minimalny cas Maximalny
Pracovisko Kontrolér | ¢asu kontroly na pripad | kontroly na pripad ¢as kontroly na pripad
(minuaty:sekundy) (minuaty:sekundy) | (hodiny:minuty:sekundy)*

Pracovisko 1 CTA1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57

CT-3 00:46 00:06 2718
Pracovisko 2 CTA1 01:14 00:15 1:10:36
CT-2 01:46 00:18 29:28

CT-3 01:39 00:06 32:15

Pracovisko 3 CTA1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55

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

Pracovisko 4 CTA1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41

CT-3 01:15 00:32 26:38
Vsetky 01:20 00:06 1:10:36

* Aktivita cytotechnoléga nebola $pecificky monitorovand v klinickom prostredi. Casy kontroly sa

otvéraju pripad od pripadu prostrednictvom ¢asovych peciatok zatvorenia pripadu a moézu

zahinat ¢as mimo kontrolnej stanice.

Zaver

Citlivost a Specifickost digitdlneho diagnostického systému Genius na kontrolu skli¢ok

spracovanych v systémoch ThinPrep nie je nizSia ako citlivost a Specifickost manudlnej kontroly

tych istych skli¢ok. Citlivost digitdlneho diagnostického systému Genius je lepsia ako citlivost
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manudlnej kontroly na detekciu abnormaélnych buniek na diagnostickych prahovych hodnotach
LSIL+, ASC-H+ a HSIL+.

CASOVA STUDIA SKRININGU CYTOTECHNOLOGOM (INTERNA STUDIA)

Spolo¢nost Hologic vykonala internd studiu s cielom charakterizovat skriningové objemy pre
cytotechnoldgov (CT) v digitdlnom diagnostickom systéme Genius pri prezentacii
gynekologickych klinickych vzoriek s réznymi diagnézami. Cielom Studie bolo tiez
charakterizovat presnost skriningu tychto cytotechnolégov na zéklade postdeného
vysledku manudlnej kontroly tychto sklicok.

Tisic sedemsto Styridsatstyri (1744) sklicok vyrobenych z klinickych vzoriek bolo k dispozicii

na kontrolu cytotechnoldégovi pomocou kontrolnej stanice Genius v tejto studii. Sklicka boli
zobrazené pomocou dvoch digitdlnych zobrazovacov Genius. Kazdy z desiatich cytotechnolégov
skontroloval vysledné skli¢cka pripadu v priebehu piatich dni a pracoval az 8 hodin denne.
Snimky pripadu boli predstavené cytotechnolégom vo vopred randomizovanom poradi pocas
5-drového pracovného harmonogramu. VSetkych desat cytotechnolégov zdielalo rovnaké
poradie randomizacie pripadov. Diagnostické vysledky boli zaznamenané do elektronického
formuldra sprévy o pripade (CRF) a ¢asy kontroly cytotechnoléga boli zaznamenané softvérom
digitdlneho diagnostického systému Genius na pouzitie pri posudzovani objemu skriningu.

Tato Studia preukdzala, ze pri skriningu pomocou digitdlneho diagnostického systému Genius
sa dosiahne rychlost kontroly cytotechnoldga priblizne 1 mintta na pripad a Ze miera skriningu
nemala Ziadny vplyv na presnost diagnostiky.

Vysledky tejto Studie su uvedené v tabulke 21az 23.

Tabulka 21 zobrazuje Cas strdveny kazdym z cytotechnoldégov v internej studii, ktory skiima kazdy
z pripadov v Stddii. Median ¢asu na pripad, ako aj minimalny ¢as a maximalny ¢as kontroly
cytotechnolégom sl zobrazené. Uvedené ¢asy kontroly cytotechnolégom odrdzaju ¢as medzi
otvorenim a uzavretim pripadu, ako je zaznamenany na kontrolnych staniciach Genius. Podla
pokynov Studie to zahffa ¢as na zaznamenanie diagndzy do elektronického formuldra sprévy

o pripade.
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Tabul'ka 21. Cas kontroly cytotechnolégom, ¢as na pripad
internej studie

Median Minimdlny Maximalny
Kontrolér ¢asu kontroly na pripad cas kontroly na pripad cas kontroly na pripad
(mindty:sekundy) (mindty:sekundy) (mindty: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 oom 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
Vsetky 00:55 00:06 14:14

Diagnostické vysledky boli zozbierané z vyplneného zdznamu kontroly kazdého cytotechnoléga.
Diagnostické vysledky boli aplikované na tri klinicky relevantné prahové hodnoty ASCUS+/-,
LSIL+/- alebo ASC-H+/- podla systému Bethesda. Tabulka 22 uvadza vysledky citlivosti

a Specifickosti pre kazdého cytotechnoldga v porovnani s posudzovanymi ,,pravymi“ vysledkami
s ohladom na kazdu z prahovych hodnét. Diagnostické ,pravé” vysledky su definované podla
posudzovanych vysledkov ziskanych v klinickej studii Genius Cervical Al.
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Tabul'ka 22. Zhrnutie citlivosti a Specifickosti pre vSetkych cytotechnolégov vs. klinické prahy
(interna studia)

Cyto- Median ¢asu Citlivost Specifickost
techno- | kontroly na pripad
16g (mindty:sekundy) | ASCUS+/- | LSIL+/- | ASC-H+t/- | ASCUS+/- | LSIL+/- | ASC-H+/-

CT-1 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 %

Poznédmka: Sklicka, ktoré cytotechnolég alebo vysledky posudzovania povazovali za nevhodné

na kontrolu, neboli zahrnuté do vysledkov citlivosti a Specifickosti v tejto tabulke.

Obrazok 2 ukazuje grafické zndzornenie vztahu medzi medidnom ¢asu kontroly pripadu
a diagnostickym vykonom na prahovej hodnote ASCUS+/-.
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Obrazok 2. Cas kontroly pripadu cytotechnolégom vs. citlivost/$pecifickost (interna studia)
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Obrazok 3 znazornuje diagnostickd zhodu s posudzovanymi spravnymi vysledkami na prahovej
hodnote ASCUS+/- ako funkciu jednotlivych ¢asov kontroly pripadu cytotechnolégom napriec
vSetkymi cytotechnolégmi v tejto Studii.

Obrazok 3. Zhoda s posudenymi ,,pravymi“ vysledkami vs. ¢as kontroly cytotechnolégom
(interna studia)
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Vysledky primeranosti pre pripady v studii pre véetkych desat cytotechnolégov boli porovnané
s posudzovanymi vysledkami primeranosti. Tabulka 23 uvadza vysledky porovnania.
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Tabul'ka 23. Tabulka primeranosti pripadu — vysledky od vSetkych
10 cytotechnolégov spoloc¢ne (internd studia)

Posudzovany vysledok

Uspokojivé Neuspokojivé
Vysledok digitalneho Ueperelive 15772 "3
diagnostického systému Genius Neuspokaojivé 105 a1

Vysledky ukazujui zhodu 98,6 % vo vSetkych vysledkoch medzi hodnoteniami primeranosti
digitdlneho diagnostického systému Genius v porovnani s vysledkami posudzovanej primeranosti
a mierou neuspokojivych vysledkov 1,2 % pre digitdlny diagnosticky systém Genius aj
posudzované vysledky.

Tato Studia ukazala, ze miery kontroly cytotechnolégom pre kontrolu snimky pripadu digitalneho
diagnostického systému Genius su vyssie ako miery dosiahnuté inymi metédami kontroly, ako je
manudlna kontrola alebo kontrola pomocou zobrazovacieho systému ThinPrep (TIS).

Cytotechnolégovia ukdzali median rychlosti kontroly pripadu priblizne 1 mindtu na pripad
(minimalne 44 sekidnd a maximalne 63 seklnd na pripad).

Ocakava sa, ze rychlost v studii budl podhodnotenim rychlosti redlnej kontroly, pretoze klinicka
populdcia v tejto studii bola velmi naro¢né (abnormalna miera priblizne 50 %). Analyza ¢asov
kontroly jednotlivych pripadov ukdzala, Zze kontroly boli dlhsie pre abnormélne (ASCUS+) pripady
v porovnani s normalnymi (ASCUS-) pripadmi s medidnmi ¢asov kontroly 1:09 (jedna mindta,
devit seklind) a 0:46 (StyridsatSest sekdnd).

Vysledky primeranosti vzorky ukdzali vysokd mieru zhody medzi posudzovanymi vysledkami
primeranosti a vysledkami primeranosti digitdlneho diagnostického systému Genius pre kazdého
cytotechnoldga a vSetkych cytotechnoldégov spolo¢ne (zhoda 98,6 %) Miery neuspokojivych
vysledkov boli tiez na o€akavanych urovniach (celkovo priblizne 1,2 %) medzi posudzovanymi
vysledkami a vysledkami digitdlneho diagnostického systému Genius.
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RYCHLOST SKRININGU CYTOTECHNOLOGOV: USMERNENIE K PRACOVNEJ ZATAZI

Pracovnu zataz definuje CLIA ako maximalne 100 pripadov poc¢as minimalne 8-hodinového
pracovného dna. Tyka sa to Uplnej manualnej kontroly 100 pripadov. V klinickej studii Genius
Cervical Al a v ¢asovej studii interného skriningu cytotechnolégom cytotechnolégovia presne
diagnostikovali pripady pomocou digitdlnych snimok prezentovanych systémom efektivnejsie
ako pri Uplne manualnej kontrole pripadu.

Obrazok 4 porovnava median rychlosti kontroly cytotechnolégom z klinickej aj internej studie
s citlivostou diagnostickej zhody s posudzovanou pravdou na prahovej hodnote ASCUS+/-.

Obrazok 4. Cas kontroly pripadu cytotechnolégom vs. citlivost
(klinicka studia a interna studia)
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Obrazok 5 porovndva median rychlosti kontroly cytotechnolégom z klinickej aj internej studie so
$pecifickostou diagnostickej zhody s posudzovanou pravdou na prahovej hodnote ASCUSH/-.
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Obrazok 5. Cas kontroly pripadu cytotechnolégom vs. $pecifickost
(klinicka studia a internd studia)
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V obidvoch Studidch mnoZstvo ¢asu, ktory cytotechnoldg stravil kontrolou pripadu v digitdlnom
diagnostickom systéme Genius, nezmenilo mieru zhody s posudzovanym diagnostickym
vysledkom na prahovej hodnote ASCUS+/-.

Faktor ,ekvivalentu sklicka“ bol vypocitany z rychlosti kontroly cytotechnolégom v klinickej Studii
(tabulka 20) a v stadii interného skriningu cytotechnolégom (tabulka 22).

Limit CLIA 100 pripadov denne s Uplnou manudélnou kontrolou (FMR) zodpoveda 4,8 minute na
sklicko pocas 8-hodinového dnia.

V pripade kontrolnych udajov ziskanych zo Studii s digitdlnym diagnostickym systémom Genius
sa medidn rychlosti kontroly pre kazdého cytotechnoléga pohyboval v rozmedzi od 28 sekuind
(0,5 mindty) do 1 minuty, 59 sekund (2 minuty). Na zdklade udajov o kontrole pripadu
zhromazdenych v Stlddidch bol pozorovany medidn rychlosti kontroly 1 mindta, 20 sekidnd

(1,33 minuty) na skli¢ko v klinickej studii a 55 sekund (0,92 mindty) na sklicko v internej studii.

Celkovo mozno predpokladat, Ze rychlost kontroly cytotechnolégom je priblizne 1,2 mindty na
sklicko alebo Stvrtina ¢asu potrebného na Uplnd manudlnu kontrolu (FMR) pomocou mikroskopu.
Vysledné odporucanie ,ekvivalentu sklicka“ pre kontrolu pripadu s digitdlnym diagnostickym
systémom Genius je preto:
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1 pripad digitdlneho diagnostického systému Genius = 0,25 ekvivalentu sklicka CLIA

Priklad pracovnej zataze pri kontrole testov ThinPrep Pap pomocou digitdlneho diagnostického
systému Genius:

200 kontrol pripadov pomocou digitdlneho diagnostického systému Genius = 50 sklicok
(200 x 0,25 =50)

Celkovy pocet skontrolovanych sklicok: 50

Poznamka: VSETKY laboratdria by mali mat jasny tandardny prevédzkovy postup na
dokumentovanie svojej metddy pocitania pracovnej zataze a na stanovenie limitov pracovnej
zataze.

Laboratérny technicky dozor je zodpovedny za vyhodnotenie a stanovenie limitov pracovnej
zataze pre jednotlivych cytotechnoldégov na zdklade laboratdrnej klinickej vykonnosti. Podla CLIA
z roku 1988 by sa tieto limity pracovnej zataze mali prehodnocovat kazdych Sest mesiacov.

STUDIA NEGYNEKOLOGICKYCH VZORIEK

Uskutocnila sa laboratérna studia s ciefom preukazat, ze digitalny diagnosticky systém
Genius prezentuje snimky negynekologickych pripadov pre sklicka, ktoré by inak boli vhodné
na manualnu vizualiz&ciu konvenénou svetelnou mikroskopiou. Stidia porovnavala vysledky
z pripadov skontrolovanych cytotechnolégom pomocou digitdlneho diagnostického systému
Genius s vysledkami kontroly cytotechnolégom toho istého pripadu na mikroskope
(manudlna kontrola).

Do $tddie bolo zaradenych Styristo (400) sklicok ThinPrep, vratane radu negynekologickych
typov vzoriek. Studia zahffiala tieto typy vzoriek: anélny Pap, kvapaliny, FNA, dychacie/mukoidné
vzorky a moc. Vzorky boli zmesou normalnych, abnormalnych a nediagnostickych pripadov podla
vysledkov darcovskych laboratérii. Sklicka boli vyhodnotené pomocou manudlneho mikroskopu
ako kontroly. Skli¢ka boli zobrazené pomocou digitdlneho zobrazovaca Genius. Po dvojtyzdriovej
dobe washout na minimalizovanie skreslenia rozpoznavania boli snimky pripadu vyhodnotené
pomocou kontrolnej stanice Genius.
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Vysledky studie pre negynekologické vzorky

V tabulke 24 su uvedené celkové vysledky diagnostického skriningu vzoriek.

Tabul'ka 24. Diagnostické kategérie zhodnych pdrov, negynekologické vzorky

Manudlne
Abnormalne Normalne Nediagnostické
Abnormadlne 147 23 0

\E g
g g Normalne 11 196 8
>

(L)
@ Nediagnostické 0 0 14

Dalsia analyza Udajov zo &tidie bola vykonana s cielom porovnat diagnézy z kontroly pripadu
systémom Genius s manudlnou kontrolou sklenenych sklicok pre sklicka, kde bola mozn4a
diagndza. Vysledky su uvedené v tabulke 25.

Tabul'ka 25. Podiel diagnéz abnormainych pripadov, negynekologické vzorky

Podiel 95 % interval spolahlivosti
Manualna kontrola 0,419 [0,370, 0,470]
Digitalna kontrola systémom Genius 0,451 [0,401, 0,501]
Rozdiel, systém Genius vs. manualna kontrola 0,032 (-0,004, 0,062]

Udaje zo $tldie ukazuju, ze podiely abnormalnych pripadov v zmesi negynekologickych vzoriek
su ekvivalentné pri hodnoteni digitdlnym diagnostickym systémom Genius a hodnotenim
manualnou kontrolou. Preto mozu byt negynekologické cytologické vzorky spolahlivo
kontrolované s cielom diagnostického hodnotenia pomocou digitdlneho diagnostického
systému Genius.

ZAVERY

Udaje zo $tudii vykonanych digitdlnym diagnostickym systémom Genius preukazali, ze digitélny
diagnosticky systém Genius, ak sa pouziva s algoritmom Genius Cervical Al, je i¢inny na pomoc
pri skriningu rakoviny kr¢ka maternice zo sklicok na test ThinPrep® Pap na pritomnost atypickych
buniek, cervikdlnej neoplazie, vratane jej prekurzorovych lézii (dlazdicové intraepitelidine l1ézie
nizkeho stupna, dlazdicové intraepitelidlne 1ézie vysokého stupna) a karcindmu, ako aj vSetkych
ostatnych cytologickych kritérii vratane adenokarcindmu, definovanych v systéme Bethesda na
hodnotenie cervikdlnej cytologie'.
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.....

pri pouziti digitdlneho diagnostického systému Genius s algoritmom Genius Cervical Al

v porovnani s manudlnou kontrolou v pripadoch s diagnézou HSIL+ a zavaznejSimi |éziami.
Zvysenie citlivosti pre pripady HSIL+ je 5,7 % pre vietky pracoviskd spolo¢ne. Udaje ukézali
znizenie faloSne negativnych vysledkov o 20 % v pripadoch s diagnézou HSIL+

a zavaznejsimi |éziami.

Udaje zo $tudii vykonanych digitadlnym diagnostickym systémom Genius ukazali, ze ¢as skriningu
sa skracuje bez nepriaznivého vplyvu na diagnostickl presnost, ¢o prispieva k odporicaniu
limitu pracovnej zataze 400 pripadov v minimélne 8-hodinovom pracovnom dni.

Udaje z internych $tudii ukazuju, ze digitalny diagnosticky systém Genius poskytuje snimky, ktoré
je mozné spolahlivo kontrolovat s cieloom diagnostického hodnotenia negynekologickych
cytologickych vzoriek.

POTREBNE MATERIALY

DODAVANE MATERIALY

e Digitadlny zobrazovac Genius

o Digitdlny zobrazovac

o Pocitac¢ pre digitalny zobrazovac

o NosicCe sklicok
e Kontrolna stanica Genius

o Monitor

o Pocita¢ pre kontrolnu stanicu*
e Server na spravu snimok Genius

o Server*

o Sietovy prepinac
*V/ niektorych konfiguracidch systému méze laboratérium dodat pocita¢ pre kontrolnu stanicu,
do ktorého spolo¢nost Hologic nainstaluje grafickd kartu doddvanu spoloé¢nostou Hologic.
V niektorych konfigurdcidch systému moze laboratérium poskytnut hardvér servera.

POTREBNE MATERIALY, KTORE SA NEDODAVAJU

e Stojany nosicov na farbenie
e Monitor, kldvesnica, mys pre server na spravu snimok
e Klavesnica a mys pre kazdu kontrolnu stanicu
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SKLADOVANIE

e Pozrite si technické Specifikacie uvedené v pouzivatelskej prirucke digitdlneho
zobrazovaca.

e MOZu sa uplatnovat dal$ie poziadavky na skladovanie. Pozrite si dokumentéaciu
dodavanu so serverom, monitormi a pocita¢mi.
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INFORMACIE O TECHNICKYCH SLUZBACH A VYROBKU

Pre technicky servis a pomoc slvisiacu s pouzivanim digitdlneho diagnostického systému Genius
kontaktujte spolo¢nost Hologic:

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

Pristup k medzindrodnym alebo bezplatnym blokovanym hovorom ziskate prostrednictvom
¢isla 1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com
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