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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

1.1 Date de contact ale producatorului
Hologic, Inc.
600 Technology Drive
Newark, DE 19702 SUA
1-800-447-1856
Asistenta tehnica:

1-877-371-4372

1.2  Declaratie de utilizare a prescriptiei medicale

Legislatia federala din SUA permite vanzarea acestui dispozitiv doar de cdtre un medic

fonwy sau pe baza prescriptiei acestuia.

1.3 Domeniul de utilizare

1.3.1 Sistemul Selenia Dimensions

Sistemul Hologic® Selenia® Dimensions® genereaza imagini digitale mamografice

care pot fi folosite pentru screening si diagnosticarea cancerului de san. Sistemul Selenia
Dimensions (2D sau 3D) este destinat utilizarii in aceleasi scopuri clinice ca un sistem
de mamografie 2D pentru obtinerea mamogramelor de screening. Mai exact, sistemul
Selenia Dimensions poate fi folosit pentru a genera mamograme digitale 2D si
mamograme 3D. Fiecare examinare consta in urmatoarele elemente:

¢ un set de imagini 2D obtinute prin mamografie digitald in cdmp complet
(FFDM - Full-field digital mammography), sau

* un set de imagini 2D si 3D, In care imaginea 2D poate fi 0 imagine obtinuta prin
mamografie digitald in cdmp complet (FFDM — Full-field digital mammography)
sau o imagine 2D generatd din setul de imagini 3D, iar setul de imagini 3D poate
fi vizualizat fie ca sectiuni 3D de 1 mm, fie ca sectiuni SmartSlices 3D de 6 mm.

Sistemul Selenia Dimensions poate fi utilizat si pentru diagnosticarea suplimentara
a sanului.

Nota

& In Canada si Singapore, tomosinteza nu este aprobata pentru screening si trebuie
folosita impreuna cu o imagine 2D (fie o imagine FFDM, fie o imagine 2D generata
dintr-un set de imagini 3D).
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

1.3.2 Sistemul 3Dimensions

Sistemul Hologic® 3Dimensions™ este destinat generarii de imagini digitale
mamografice care pot fi folosite pentru screening si diagnosticarea cancerului de san.
Sistemul 3Dimensions (2D sau 3D) este destinat utilizdrii in aceleasi scopuri clinice

ca in cazul sistemelor de mamografie 2D pentru obtinerea mamogramelor de screening.
Mai exact, sistemul 3Dimensions poate fi folosit pentru a genera mamograme digitale
2D si mamograme 3D. Fiecare examinare constd in urmatoarele elemente:

* unset de imagini 2D obtinute prin mamografie digitala in cAmp complet
(FFDM - Full-field digital mammography), sau

* un set de imagini 2D si 3D, in care imaginea 2D poate fi o0 imagine obtinuta prin
mamografie digitald in cAmp complet (FFDM — Full-field digital mammography)
sau o imagine 2D generatd din setul de imagini 3D, iar setul de imagini 3D poate
fi vizualizat fie ca sectiuni 3D de 1 mm, fie ca sectiuni SmartSlices 3D de 6 mm.

Sistemul 3Dimensions poate fi utilizat si pentru diagnosticarea suplimentard a sanului.

Nota

& In Canada si Singapore, tomosinteza nu este aprobata pentru screening si trebuie
folosita impreuna cu o imagine 2D (fie o imagine FFDM, fie o imagine 2D generata
dintr-un set de imagini 3D).

1.4  Definitia produsului de tomosinteza Hologic

Tomosinteza cu rezolutie standard: O functie Hologic cu licenta care permite o scanare
prin tomosinteza mamara (BT) cu rezolutie standard. Imaginea de tomosinteza cu
rezolutie standard are o rezolutie a pixelilor de aproximativ 100 microni.

Tomosinteza de Inalta rezolutie Hologic Clarity HD®: O functie Hologic cu licentd
care permite o scanare prin tomosinteza mamara (BT) de Inalta rezolutie. Imaginea
de tomosinteza de inalta rezolutie are o rezolutie a pixelilor de 70 microni.

Tomosinteza de Inalta rezolutie cu tehnologia 3DQuorum®: O functie Hologic
cu licentd care permite o imagine de tomosinteza mamara de Inalta rezolutie
cu o rezolutie a pixelilor de 70 microni si o grosime a sectiunii de 6 milimetri.

1.5 Efecte adverse posibile ale sistemelor de mamografie
asupra sanatatii
Mai jos gasiti o listd cu efectele adverse posibile (cum ar fi complicatiile) asociate utilizarii
dispozitivului (aceste riscuri sunt aceleasi ca si in cazul altor sisteme de radiografie sau
mamografie digitala):
* Compresie excesiva a sanilor
¢ Expunere excesiva la razele X
¢ Electrocutare
e Infectie
e [Iritatie, abraziuni sau rani prin punctie cutanate

Nu au fost raportate evenimente adverse grave pentru pacientii inscrisi in studiul clinic.
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

1.6  Avertismente/atentionari/contraindicatii majore

Nota
& Consultati Ghidul utilizatorului pentru mai multe informatii despre avertismente
si atentionari.

1.6.1 Avertismente

AVERTISMENT!
Risc de electrocutare. Conectati acest echipament numai la o retea
cu impamantare.

A AVERTISMENT!
Pentru a indeplini cerintele privind siguranta electrica din America de
Nord, folositi o priza pentru spitale in scopul asigurarii impamantarii
corecte.

AVERTISMENT!
Echipamentele electrice utilizate in apropierea anestezicelor
inflamabile pot provoca o explozie.

Pentru a izola corect sistemul, cuplati numai accesorii sau optiuni
aprobate la sistem. Conexiunile pot fi modificate numai de personalul
aprobat.

AVERTISMENT!

Pastrati o distanta de siguranta de 1,5 metri intre pacient si orice
dispozitiv nedestinat pacientului. Nu instalati componente ale
sistemului nedestinate pacientului (cum ar fi instrumentul de
gestionare a fluxului de lucru, o statie de revizuire diagnostica
sau 0 imprimanta) in zona pacientului.

A AVERTISMENT!

é Avertisment:
Miscarea bratului C este motorizata.
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

A Avertisment:
Cand mariti valoarea de ajustare a expunerii AEC, doza la care este expus
pacientul creste la niveluri inalte. Cand reduceti valoarea de ajustare
a expunerii AEC, zgomotul imaginii creste sau calitatea imaginii scade.

Avertisment:
Controlati accesul 1la echipament in conformitate cu reglementarile locale
pentru protectia impotriva radiatiilor.

Avertisment:
Pentru a preveni expunerea pacientului la o doza mai mare de radiatii,
puneti doar materiale aprobate in calea fasciculului de raze X.

Avertisment:
Acest sistem poate fi periculos pentru pacient si utilizator. Urmati
intotdeauna precautiile de siguranta pentru expunerile la raze X.

Avertisment:

Risc de blocare. Asigurati-va ca bratul C se afla la o distanta de 50 cm
(20 de inchi) fata de orice obiect in timpul rotirii bratului C. Nu folositi
rotirea automata cand distanta bratului C este sub 50 cm (20 de inchi).

> B B P

1.6.2 Atentionari

A Atentionare:

Sistemul este un dispozitiv medical si nu un computer obisnuit. Efectuati doar
modificari aprobate asupra elementelor hardware sau software. Pentru securitatea
retelei, acest dispozitiv trebuie protejat cu un firewall. Protectia impotriva virusilor
de computer sau securitatea retelei pentru acest dispozitiv nu sunt furnizate
(de exemplu, o solutie firewall). Responsabilitatea pentru securitatea retelei
si protectia antivirus ii revine utilizatorului.

1.6.3 Contraindicatii

Nu existd contraindicatii cunoscute.
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

1.7 Rezumatul studiilor clinice — Tomosinteza cu rezolutie standard

Hologic a comparat performanta imagisticii mamare 2D plus 3D cu cea a imagisticii
conventionale (2D) in doua studii cu evaluatori diferiti. Studiul evaluatorului 1

si Studiul evaluatorului 2 au inclus 312 si 310 cazuri care au fost imbogatite cu 48 si,
respectiv, 51 de cazuri de cancer. Cazurile de studiu au inclus imagini de la femei cu
sani densi cu tesut adipos. Aceste studii ale evaluatorului au fost concepute pentru a
evalua utilizarea imagisticii 2D plus 3D intr-un mod de screening in locul screeningului
2D conventional.

Primul studiu al evaluatorului (Studiul evaluatorului 1) a fost conceput pentru a
demonstra cd zona de sub curba ROC (Caracteristica de operare a receptorului) pentru
imagistica 2D plus 3D a fost semnificativ superioara din punct de vedere statistic zonei
de sub curba ROC pentru screeningul 2D. Acesta a fost, de asemenea, conceput pentru

a demonstra ca se poate obtine o reducere semnificativa a ratei de rechemare a cazurilor
fara cancer. in Studiul evaluatorului 1, folosind 12 radiologi instruiti, aceste criterii finale
de evaluare au fost indeplinite.

Un al doilea studiu al evaluatorului (Studiul evaluatorului 2), folosind 15 radiologi care
nu au participat la Studiul evaluatorului 1, a fost efectuat pentru a investiga impactul
utilizarii doar a vederii 3D MLO a sanului in locul ambelor vederi 3D CC si 3D MLO.

In Studiul evaluatorului 2, a fost comparata performanta a 3 brate separate: (1) 2D; (2) 2D
plus 3D; (3) 2D plus 3D MLO. Bratul 1 si bratul 2 au fost aceleasi in Studiul evaluatorului
1 si 2, In timp ce bratul 3 din Studiul evaluatorului 2 a fost noul brat cu o singura vedere
3D - MLO. O altd diferenta in Studiul 2 a fost ca zonele si tipurile de leziuni rechemate
de evaluatori au fost, de asemenea, inregistrate pentru a investiga o observatie din
Studiul evaluatorului 1. Aceasta informatie nu a fost Inregistrata in primul studiu al
evaluatorului. ROC (Caracteristica de operare a receptorului) si reducerea ratei de
rechemare a cazurilor care nu sunt de cancer au fost, de asemenea, criteriile finale de
evaluare pentru Studiul evaluatorului 2. Rezultatul pentru bratul 1 si bratul 2 din Studiul
evaluatorului 2 a fost reprezentat de curbe ROC aproape identice pentru 2D plus 3D

si 2D, asa cum au fost obtinute in Studiul evaluatorului 1. Criteriile finale de evaluare

ale Studiului de evaluare 2 au fost indeplinite. Noul brat 3 din Studiul evaluatorului 2

a avut o curba ROC situata la jumatatea distantei dintre curbele ROC 2D si 2D plus 3D.
In Studiul evaluatorului 2 a fost demonstrati o reducere semnificativa din punct

de vedere statistic a ratei de rechemare a cazurilor fara cancer. Din nou, toate criteriile
finale de evaluare ale studiului au fost Indeplinite in Studiul evaluatorului 2.

In ambele studii ale evaluatorului, a existat un bias de includere inerent fata de 3D

in ceea ce priveste detectarea cancerului intr-o populatie de screening. Aproape toate
cazurile de cancer incluse in studiile evaluatorului au fost detectate pe imagini 2D ca
parte a analizelor standard de screening 2D. Acesta este un bias fatd de imagistica 3D,
deoarece acele cancere care ar fi putut fi detectate folosind imagistica 3D nu sunt incluse
si nu este posibil sd se madsoare amplificarea reald in sensibilitate (detectarea cancerului)
care ar aparea in unitatea clinica. In seturile de studii de caz ale evaluatorilor Hologic

in care cancerele au fost detectate utilizand imagistica 2D, nu este realist sa se constate

o detectare Imbunatatita a cancerului (sensibilitate) utilizand imagistica 2D plus 3D
comparativ cu imagistica 2D. Intr-un cadru de screening clinic, avand in vedere
performanta ROC superioara demonstratd in studiile clinice ale Hologic, ar fi de asteptat
ca imagistica 2D plus 3D sd creasca detectarea cancerului.
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™
Etichetarea medicului

Curbele ROC grupate pentru Studiul evaluatorului 1 sunt prezentate in Figura 1.
Curbele ROC grupate pentru Studiul evaluatorului 1 si Studiul evaluatorului 2 sunt
prezentate in Figura 2. Imagistica 2D plus 3D are o curba ROC superioara comparativ

cu 2D in ambele studii. O curba ROC superioara este cea care este mai aproape de partea
stanga sus a axelor. O metoda perfecta de imagistica ar avea o fractie adevdarat pozitiva
de 1 (100%) si o fractie fals pozitiva de 0 (0%). Aceste curbe permit, de asemenea,
estimarea amplificarilor potentiale in sensibilitate si specificitate care pot fi obtinute prin
utilizarea imagisticii 2D plus 3D comparativ cu 2D, iar aceste amplificari sunt discutate
in sectiunea risc-beneficiu.

Studiul evaluatorului 2 a mdsurat, de asemenea, performanta ROC a 2D plus 3D MLO.
Beneficiul clinic estimat pe baza curbelor ROC ale adauggdrii doar a imaginilor MLO 3D
este prezentat in Figura 2 si este de aproximativ jumatate din beneficiul care poate fi
obtinut prin addugarea imaginilor MLO si CC 3D. Prin urmare, utilizarea imagisticii 2D
plus 3D (MLO si CC) oferd cel mai mare beneficiu clinic, permitand amplificdri potentiale
mai mari atat in ceea ce priveste sensibilitatea (detectarea cancerului), cat si specificitatea
(rata de rechemare).

Rezultatele ROC grupate pentru compararea primara a 2D versus 2D plus 3D, impreuna
cu punctele de operare ale studiilor (rata de rechemare a cazurilor cu cancer si rata

de rechemare a cazurilor fara cancer) sunt prezentate in Figura 3. Curbele ROC pentru
cele doua studii sunt aproape identice, iar punctele de operare sunt situate pe curbele
ROC. Pe baza aderentei diferentiate a evaluatorilor la instruirea lor pentru Studiul
evaluatorului 1 si Studiul evaluatorului 2, punctele de operare ,,se deplaseaza” de-a
lungul curbei ROC. Acesta este rezultatul asteptat in conformitate cu metodologia ROC
atunci cand se utilizeaza diferite praguri de rechemare pentru citirea mamografiilor pe
baza abordarii diferite a interpretarii de citre radiologi. In ambele studii ale evaluatorului,
zona ROC statistic superioard pentru imagistica 2D plus 3D comparativ cu imagistica 2D
este rezultatul principal al studiului clinic care demonstreaza superioritatea imagisticii 2D
plus 3D comparativ cu imagistica 2D.
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Figura 1. Curbe ROC grupate pentru toti evaluatorii; Studiul evaluatorului 1
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Figura 2. Curbe ROC grupate pentru toti evaluatorii;
Studiul evaluatorului 1 si Studiul evaluatorului 2
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Figura 3. ROC si puncte de operare pentru Studiul evaluatorului 1
si Studiul evaluatorului 2

S-a observat cd tomosinteza a fost mult mai eficienta in imbunatatirea detectarii
maselor fatd de calcificari si cd acest lucru, in plus fatd de necesitatea de a compara

cu antecedente, a fost un motiv important pentru a continua sd se utilizeze imagini 2D
in plus fata de imagini 3D pentru screening. Figura 4 si Figura 5 ilustreaza acest punct
prin prezentarea imbunatatirilor ROC pentru mase si calcificdri derivate din aceleasi
date ca in Figura 1. In general, suprapunerea structurilor tesuturilor moi nu diminueaza
vizibilitatea calcificdrii, In timp ce diminueaza vizibilitatea maselor si a altor leziuni ale
tesuturilor moi. Deoarece tomosinteza elimina suprapunerea tesuturilor, aceasta explica
de ce beneficiul vizibilitdtii masei este mult mai mare decat cel al vizibilitatii calcificarii.
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Figura 4. Curbe ROC grupate pentru cazurile cu calcifiere; Studiul evaluatorului
1

si Studiul evaluatorului 2
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Figura 5. Curbe ROC grupate pentru cazurile fard calcifiere; Studiul evaluatorului
1
si Studiul evaluatorului 2

Rezultatele studiilor clinice rezumate mai sus demonstreaza ca existd un beneficiu
semnificativ In utilizarea imagisticii 2D plus 3D pentru mamografia de screening

de rutina. Prin utilizarea ambelor modalitati de imagisticd, detectarea si caracterizarea
calcificarilor rdmane la acelasi nivel ca in cazul mamogramei conventionale, iar
detectarea si caracterizarea maselor este semnificativ imbunatatita. in plus, compararea
cu imaginile 2D anterioare ramane neschimbata si radiologul are la dispozitie o curba
de invatare fdra intreruperi, pe masurd ce tomosinteza este integrata in screeningul
mamografic clinic.

Nota

& Pentru Rezumatul studiilor clinice specific imaginilor 2D sintetizate, consultati
Etichetarea medicului pentru software-ul 2D sintetizat Selenia® Dimensions®
si 3Dimensions™, MAN-10814.
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1.8  Rezumatul studiilor clinice — Date privind sanii densi

Hologic a comparat performanta imagisticii mamare 2D plus 3D cu cea a imagisticii
conventionale (2D) la femeile cu sani densi. In aceasta analizi, au existat 25 de cazuri
de cancer cu sani densi. A existat un beneficiu semnificativ (P <0,001) pentru AUC
(8,42%) la toate femeile cu sanii densi.

Fractie adevarat pozitiva

0,3
0,2
0,1f ALl 1
— 2D plus 3D
0 . ; : ;
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Fractie fals pozitiva

Figura 6. Curbe ROC grupate pentru analiza sinilor densi; Studiul evaluatorului 2

Rezultatele studiilor clinice rezumate mai sus demonstreaza ca exista un beneficiu
semnificativ in utilizarea imagisticii 2D plus 3D pentru mamografia de screening de
rutind la femeile cu sani densi. S-a demonstrat ca acuratetea screeningului creste atunci
cand se utilizeaza imagistica 2D plus 3D comparativ cu cea 2D. In special, imagistica
2D plus 3D a demonstrat o performanta superioara, masurata cu ajutorul zonei de sub
curba ROC, comparativ cu imagistica 2D la femeile cu sani densi. Pe scurt, imagistica
2D plus 3D a demonstrat o performanta superioard comparativ cu imagistica 2D,

atat In toate densitatile sanilor, cat si in subgrupul de sani densi.
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1.9  Rezumatul studiilor clinice — Tomosinteza de inalta rezolutie
A fost efectuat un studiu de preferinta pentru a compara calitatea imaginii pentru
seturile de imagini obtinute prin tomosinteza de inalta rezolutie Hologic Clarity HD®
cu seturile de imagini obtinute prin tomosinteza cu rezolutie standard. Sapte radiologi
calificati MQSA au analizat 119 imagini care au fost obtinute atat cu Hologic Clarity HD®
de inalta rezolutie si rezolutie standard. Radiologii aveau experienta in citirea imaginilor
obtinute prin tomosinteza. Evaluatorii inclusi in studiul de evaluare aveau o experienta
anterioard, dupa cum se descrie in tabelul urmator:
Vo.lumul Studii . o
. ) mediu anual Ani de Experienta
Numar Tip de . . . | aprofundate . A L
. de interpretari |, . .. Ani activi experienta in anterioara
evaluator unitate . In imagistica e .. .
mamografice y tomosinteza C-View
mamara
(personal)
1 Academica 3500+ Da 2009-prezent 4 Da
2 Comunitara 6000+ Nu 1998-prezent 5 Da
3 Comunitard 2000 Nu 1983-prezent 8 Da
4 Academica 5000+ Da 2004-prezent 7 Da
5 Comunitara 6000+ Nu 1993-prezent 7 Da
6 Comunitara 5000+ Da 1994-Prezent 7 Da
7 Comunitard 2000 Nu 1982-prezent 7 Da

Cazurile au reprezentat o gamad de densititi mamare si rezultate mamografice.
Distributia constatarilor cazurilor este prezentata in tabelul urmator:

Malign Benign | Total
Leziune masa 35 27 62
Leziune calcifiere 18 24 42
Leziune masa si calcifiere 7 3 10
Negativ 5
Total general 119

In sesiunea de evaluare, radiologii au fost rugati sa compare Calitatea generali a imaginii
(inclusiv evaluarea zgomotului si a artefactelor), Vizibilitatea maselor si Vizibilitatea
calcificdrilor din doua imagini, dintre care unul a fost setul de imagini obtinute prin
tomosinteza de Inalta rezolutie Hologic Clarity HD® si celalalt setul de imagini obtinute
prin tomosinteza cu rezolutie standard. Imaginile au fost orbite si au apdrut in ordine
aleatorie pe monitoarele din stanga si din dreapta statiei de lucru. Radiologul si-a notat
preferinta cu privire la setul de imagini care a fost superior, moderat mai bun sau daca
nu a existat nicio preferinta.
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Rezultatele obtinute din 833 de evaluari (sapte evaluatori, 119 imagini) sunt prezentate
in Figura 7. Calitatea generald a imaginii a imaginilor de Inalta rezolutie Hologic Clarity
HD®, Vizibilitatea maselor si Vizibilitatea calcificarilor s-au dovedit a fi echivalente

cu imaginile obtinute prin tomosinteza cu rezolutie standard. Pe scurt, 99% din citirile
pentru Calitatea generala a imaginii, 98% din citirile care implica mase si 99% din citirile
care implica calcificari au fost evaluate ca fiind echivalente sau mai bune pentru
imaginile de inalta rezolutie Hologic Clarity HD® in comparatie cu imaginile obtinute
prin tomosinteza cu rezolutie standard.

Calitatea imaginii de tomosinteza
Calitatea generald a imaginii -
Vizibilitatea maselor .

Vizibilitatea calcificarilor .

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Claritate HD de inalta rezolutiec mai buna
Claritate HD de inalta rezolutie moderat mai buna
Fara preferinta
Rezolutie standard moderat mai buna

B Rezolutie standard mai buna

Figura 7. Preferinte privind calitatea imaginii obtinute prin tomosintezd 7 evaluatori, 119 de imagini.
Calitatea generald a imaginii nu a avut valori lipsd. Vizibilitatea maselor a avut 3 valori lipsi
din 504 raspunsuri (7 evaluatori, 72 de cazuri cu mase). Vizibilitatea calcificirilor a avut
17 valori lipsd din 364 de raspunsuri (7 evaluatori, 52 de cazuri cu calcificiri)
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1.10 Tehnologia software-ului 3DQuorum®

Sistemele Hologic® Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™ 3D genereaza sectiuni
reconstituite la intervale de 1 mm, rezultand un numar mare de imagini pe care
radiologii trebuie sa le analizeze. Software-ul 3DQuorom?® este o optiune pentru
generarea de sectiuni mai groase de 6 mm (denumite si SmartSlices), astfel incat sa

se reduca numarul total de imagini care trebuie analizate de un radiolog fara pierderea
informatiilor de diagnostic. Metoda de combinare a sectiunilor pastreaza detaliile
importante din punct de vedere clinic ale imaginilor, reducand in acelasi timp numarul
total de imagini prezentate pentru analiza si spatiul necesar pentru stocarea fisierelor.
Fiecare sectiune SmartSlice poate fi perceputa ca o versiune groasa a unei sectiuni de
tomosinteza sintetizatd pentru a reprezenta informatiile combinate inteligent din sase
sectiuni de tomosintezd de 1 mm. Pentru a pdstra continuitatea informatiilor, se mentine
o suprapunere de 3 sectiuni pentru a genera o serie de sectiuni SmartSlice, reducand
astfel numarul total de sectiuni care trebuie analizate la aproximativ o treime din
numadrul de sectiuni de tomosinteza de 1 mm.

1.11 Rezumatul studiilor clinice — Tehnologia 3DQuorum®

Hologic a efectuat un studiu clinic cu mai multi evaluatori si mai multe cazuri (MRMC)
utilizand un design complet incrucisat (adica toti evaluatorii au evaluat toate cazurile)
desfdsurat pe parcursul a 2 sesiuni de evaluare impartite de o perioada de pauza de
minimum 4 siptdmani intre sesiuni. Intre ianuarie 2016 si aprilie 2017, a fost obtinut

un numadr total de 1705 cazuri de diferite dispozitii din 5 unitati clinice. Din acest set

de 1705 cazuri, un esantion aleatoriu stratificat de 391 de cazuri a fost extras din fiecare
categorie de dispozitii pentru a fi utilizat in studiul clinic. Obiectivul acestui studiu

a fost de a stabili siguranta si eficacitatea setului de imagini propus pentru produsul
3DQuroum (set de imagini 3D cu grosimea sectiunii de 6 mm + imagine Intelligent 2D™
sintetizata, denumita pe scurt 3DQ/I2D) prin compararea performantei sale clinice cu
setul de imagini 3D cu grosimea sectiunii de 1 mm + imagine Intelligent 2D™ sintetizata
(denumita pe scurt ImmSet), aprobat in PMA P080003/S001, bratul comparator intr-un
studiu MRMC imbogatit. Toate criteriile finale de evaluare primare si secundare
prestabilite au fost indeplinite.

La studiu au participat cincisprezece evaluatori cu o experientd clinica si in tomosinteza.
Toti evaluatorii au fost certificati si calificati MQSA, dar si reprezentanti pentru utilizatorii
vizati. Evaluatorii au primit o serie de 10 examene de instruire (independente de cazurile
incluse in studiul principal) pentru a analiza cele doua reconstructii de imagini incluse

in MRMC (reconstructiile standard de ingrijire de 1 mm si 3DQuroum de 6 mm, inclusiv
seturile lor de imagini 2D sintetizate) Tnainte de inceperea studiului evaluatorului. Niciun
caz utilizat pentru instruirea sau evaluarea evaluatorilor nu a fost utilizat in studiul
esential al evaluatorului. O descriere sumard a experientei celor 15 evaluatori este
prezentata in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Nivelurile de experientd ale evaluatorilor participanti

>500 de Volumul .. Experienta
. Studii . Ly
. examene de | mediu anual al Ani de anterioara
Numar . . . < | - .. aprofundate . N .
Tip de unitate | tomosintezd | interpretarilor . . L. Ani activi | experienta in CView
evaluator A - ) in imagistica . . "
in ultimii mamografice - tomosinteza (mamografie
. . mamara . . o
doi ani (personal) 2D sintetizata)
1 Privata Da 1000 Nu 2013- 2 Da
prezent
2 Academica Da 20000 Da 2007- 7 Da
prezent
3 Academica Da 2500 Nu 1992- 8 Nu
prezent
4 Spital Da ~3000 Nu 2007- 5,5 Da
comunitar prezent
5 Spital Nu 2000 Nu 2015- 6 Da
comunitar prezent
6 Spital Da 2500 Nu 2009- 3 Nu
comunitar prezent
7 Spital Nu 3500 Da 2004- 4,5 Da
comunitar prezent
8 Splta.I Da 4680 Mini studii 1996- 5 NU
comunitar aprofundate | prezent
9 Spital Da Aprox. 4000 Nu 2012- 4 Da
comunitar prezent
10 in spital Da 3761 Da 2012- 6 Da
prezent
Comunltfarua/ 2012-
11 Academica/ Da 18500 Da 6 Da
o prezent
Privata
12 Academica Da 7000 Da 2011- 5 Da
prezent
Unitate . .
13 | academici Da | 5.000-6.000 | "inistudi ) 2007 5 Da
R aprofundate | prezent
si privata
14 Tn spital Da 9000 Da 2010- 6 Da
prezent
15 Ambulatoriu Da 6700 Da 2004- 7 Da
prezent
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Etichetarea medicului

Criterii finale de evaluare primare

Primul criteriu final de evaluare primar a evaluat daca performanta zonei ROC sub
curba (AUC) pentru 3DQ/I2D (set de imagini 3D cu grosimea sectiunii de 6 mm +
imagine Intelligent 2D™ sintetizata) a fost non-inferioara fata de ImmSet (set de imagini
3D cu grosimea sectiunii de 1 mm + imagine Intelligent 2D™ sintetizata). Marja de non-
inferioritate a fost prestabilita: setul de imagini 3DQ/I2D a fost considerat non-inferior
dacj limita inferioars a I 95% unilateral pentru diferenta in AUC (3DQ/I2D - ImmSet)

a fost mai mare de -0,05. Diferenta in AUC 3DQ/I2D - ImmSet a fost +0,027 (limita
inferioara I 95% = 0,002; p-valoare = 0,027), in favoarea 3DQ/I2D. Primul criteriu final de
evaluare primar al AUC non-inferior a fost astfel indeplinit. Tabelul 2 prezintd impartirea
AUC in functie de evaluator si de tipul setului de imagini. Figura 8 prezinta diagramele
curbei ROC per evaluator si grupate pentru performanta 3DQ/I2D versus ImmSet.

Tabelul 2. Impirtirea AUC in functie de evaluator si de tipul
setului de imagini pentru criteriu final primar de evaluare
a preciziei de diagnosticare a imaginilor 3DQ/I2D fati
de setul de imagini de 1 mm

Evaluator ROC AUC Diferenta
1mmSet 3DQ/12D
1 0,726 0,779 0,053
2 0,846 0,858 0,012
3 0,739 0,810 0,072
4 0,828 0,815 -0,014
5 0,746 0,815 0,069
6 0,781 0,798 0,017
7 0,809 0,842 0,033
8 0,715 0,722 0,007
9 0,811 0,825 0,014
10 0,851 0,838 -0,013
11 0,770 0,750 -0,020
12 0,824 0,843 0,019
13 0,859 0,846 -0,013
14 0,711 0,755 0,044
15 0,823 0,835 0,012
Medie 0,789 0,809 0,020
p-valoare 0,027
Limita inferioar - 11 95% 0,002
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Curbe ROC medii 3DQ/I2D vs. SOC
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Figura 8. Curbe ROC grupate 3DQ/I2D si Imm Set, medie la cei 15 evaluatori
participanti, cu linia de referintid/sansd (AUC: 0,5) furnizatd pentru referintd
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Al doilea criteriu final de evaluare primar a fost demonstrarea unei rate de

rechemare non-inferioare a cazurilor cu cancer numai cu calcificare de catre evaluatori
(adica sensibilitate) la analizarea setului de imagini 3DQ/I2D in raport cu ImmSet,

cu o marja de non-inferioritate prestabilita de -0,05 a intervalului de Incredere de 95%.
Regresia mixta a demonstrat o diferenta a ratei de rechemare de +0,047 (limita inferioara
1T 95% = -0,005; p-valoare = 0,08) In cazul cancerelor care prezinta doar calcificari (N =43)
in favoarea 3DQ/I2D, astfel incat al doilea criteriu final de evaluare primar al ratei de
rechemare non-inferioard pentru cancerele care prezinta doar calcificdri a fost indeplinit.
Tabelul 3 prezinta impartirea in functie de evaluator si de tipul setului de imagini pentru
criteriul final primar de evaluare a ratei de rechemare a cazurilor de cancer doar cu

calcifiere.
Tabelul 3. Impdrtirea ratei de rechemare in functie de
evaluator si de tipul setului de imagini pentru criteriul
final
de evaluare primar de evaluare a ratei de rechemare
a cazurilor de cancer doar cu calcifiere (N=43)
Rata de rechemare (%) . .
Evaluator Diferenta
1mmSet 3DQ/12D
1 37,2% 44,2% 7,0%
2 30,2% 39,5% 9,3%
3 53,5% 72,1% 18,6%
4 55,8% 60,5% 4,7%
5 60,5% 69,8% 9,3%
6 41,9% 46,5% 4,7%
7 81,4% 90,7% 9,3%
8 41,9% 41,9% 0,0%
9 46,5% 51,2% 4,7%
10 62,8% 62,8% 0,0%
11 88,4% 86,0% -2,3%
12 67,4% 62,8% -4,7%
13 48,8% 41,9% -7,0%
14 72,1% 74,4% 2,3%
15 48,8% 62,8% 14,0%
Medie 55,8% 60,5% 4,7%
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Etichetarea medicului

Criterii finale de evaluare secundare

Rata de rechemare a cazurilor cu cancer de catre evaluatori (adica sensibilitatea)
utilizand 3DQ/I2D este non-inferioard fatda de ImmSet, in medie pentru toti
evaluatorii, cu o marja de non-inferioritate de -0,05.

Rata de rechemare a cazurilor fara cancer de catre evaluatori (adica specificitatea)
utilizand 3DQ/I2D este non-inferioard fata de ImmSet, In medie pentru toti
evaluatorii, cu o marja de non-inferioritate de +0,05.

Rata fals pozitiva datorata detectarii calcificdrilor in cazurile negative cunoscute
in 3DQ este non-inferioara fatd de cea a ImmSet cu o marja de non-inferioritate
de +0,05.

Acuratetea diagnosticului pentru cazurile care prezinta o componenta de tesut

solid (de exemplu, masd) calculatd ca medie intre toti evaluatorii care evalueaza

cu 3DQ/I2D este non-inferioard fata de cea a ImmSet, cu o marja de non-inferioritate
de -0,05, masuratd in zona de sub curba ROC.

Timpul mediu de evaluare folosind 3DQ/I2D este mai mic (dimensiunea anticipata
a efectului 20%) decat timpul de evaluare necesar folosind ImmSet, in medie pentru
toti evaluatorii, cu o acuratete a diagnosticului non-inferioara fata de cea a ImmSet.

Toate criteriile finale de evaluare secundare au fost indeplinite. Dimensiunea efectului
pentru criteriul final de evaluare care a evaluat timpul mediu de evaluare a fost de 13%.
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Tomosinteza mamara pe sistemele Selenia® Dimensions® si 3Dimensions™

Etichetarea medicului

1.12 Compararea dozelor

1.13

Rezolutie standard inalta rezolutie
Mod Doza (mGy)! Doza (mGy)!
2D 1,20 1,20
3D2 1,45 1,45
3D2 + 2D sintetizat 1,45 1,45
2D si 3D2 2,65 2,65
Radiografie? 1,90 1,90

1 San comprimat de 4,2 cm cu o compozitie de 50% glandularitate

2 Acesta include sectiuni de 1 mm sau sectiuni SmartSlice de 6 mm.
3 Bloomquist AK, Yaffe MJ, Pisano ED et. al. Quality control for digital mammography in the ACRIN DMIST

trial: part I. Med Phys 2006; 33: 719-736.

Compararea dimensiunii fisierelor

Dimensiunea medie Dimensiunea
a fisierului, vizualizare | medie a studiului
Mod unica (MB) (MB)
3D (rezolutie standard) 147 587
3D (rezT)lu’;l.e standard) 154 615
cu 2D sintetizat
. . ©
I:Iologarlc Clanty HD 367 1467
(inalta rezolutie)
. . °
I:Iolo%lc Clarlt?f HD o 384 1535
(inalta rezolutie) cu 2D sintetizat
D li
3A quorum SngartS ices 138 553
(inalta rezolutie)
?)ADquorum SmartShces . ' 155 622
(inaltd rezolutie) cu 2D sintetizat

Compararea dimensiunii fisierelor a fost efectuatd pe toate imaginile din studiul
MRMC descris in Rezumatul studiilor clinice — Tehnologia 3DQuorum® in sectiunea 1.11.
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