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PASKIRTIS

,CINtec PLUS Cytology Kit* - tai
imunocitocheminis tyrimas, skirtas
laboratoriniam naudojimui siekiant vienu
metu kokybiSkai aptikti p16!N<4a jr Ki-67
baltymus gimdos kaklelio citologiniuose
preparatuose, nudazytuose BenchMark
IHC/ISH prietaisu. Jis skirtas naudoti
kaip pagalbiné priemoné moterims,
turinCioms didelio laipsnio gimdos
kaklelio intraepiteliniy pakitimy

&

1. pav. Gimdos kaklelio epitelio Iastelé,
teigiama dél p16™Nk“a (rudos spalvos
citoplazminé démeé) ir Ki-67 (raudonos
spalvos branduolio démé).

atrankinés patikros populiacijoje, ir
pacientéms, kuriy Pap citologinio tyrimo
rezultatas yra ASC-US (nenustatytos

reikSmés atipinés plokSciosios Iastelés)
arba LSIL (maZo laipsnio plok$ciosios
intraepitelinés lastelés), arba pacientéms, kuriy didelés rizikos HPV tyrimo rezultatai yra
teigiami.

Sio tyrimo rezultatus gali interpretuoti ik sertifikuotas specialistas, atsizvelgdamas |
paciento ligos istorijg ir atliktus papildomus diagnostinius tyrimus.

Gaminys skirtas in vitro diagnostikai (IVD).

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Eukariotinése lIastelése Iastelés dalijimosi ciklo eigg reguliuoja sudétingas lastelés ciklg
reguliuojanciy baltymy ekspresijos ir potransliaciniy modifikacijy modelis. Siame
eukariotiniy, lasteliy ciklo reguliavimo mechanizme pagrindinis vaidmuo tenka baltymui
p16MNKk4a, Jis yra retinoblastomos baltymo (pRb) tarpininkaujamos G1/ S fazés peréjimo
kontrolés dalis ir Iasteliy diferenciacijos procesy metu sukelia Iasteliy ciklo sustabdyma.
Taigi p16™K4 turi antiproliferacinj poveik{ jprasto Iasteliy ciklo progresavimo metu.
Galutinai diferencijuotose epitelio lastelése p16!Nk4a ekspresija sumazéja iki tokio kiekio,
kurio paprastai nejmanoma aptikti imunocitocheminiu metodu (ICC)2.

Esant gimdos kaklelio displazijai, padidéjusi p16 ekspresija laikoma surogatiniu HPV
infekcijy transformavimo biozymeniu, atspindin€iu HPV E6/E7 onkobaltymy sukeltos
Iasteliy proliferacijos aktyvacijg2:3:4.5. p16 aptikimas gimdos kaklelio citologiniuose
preparatuose buvo pasidlytas kaip vertingas papildomas zymuo, skirtas moterims, kuriy,
Pap citologinio tyrimo rezultatai yra nenormalds, ir kuriy HPV tyrimo rezultatai yra
teigiami34.5. Tagiau p16 specifinis nusidazymas gali biti stebimas atskirose
metaplastinése arba endocervikinése lastelése, kuriose gali vykti p16 ekspresija, joms
vykdant fiziologiSkai jprasta, augima slopinanéia lasteliy funkcija, todél interpretuojant
vieno nusidazymo p16 gimdos kaklelio citologinius preparatus reikia nustatyti p16
imunoreaktyvias Iasteles ir toliau klasifikuoti Sias Iasteles pagal morfologiniy anomalijy
pozymius23:4,

Bendras vienalaikis p16 ir proliferacijos Zymens Ki-67 aptikimas toje pacioje lasteléje
naudojant ICC yra vertingas jrankis nustatant displastines gimdos kaklelio Iasteles
citologiniuose preparatuose be poreikio jas morfologiskai interpretuoti3.”.8. Ki-67 yra
branduolio ir branduolélio baltymas, tvirtai susijes su lastelés proliferacija, ir standartiniais
imunodazymo metodais ramybés bisenos (G0) Iastelése jis neaptinkamas®. Esant
iprastoms fiziologineéms salygoms, su proliferacija susijusio baltymo Ki-67 ekspresija
negali egzistuoti kartu su antiproliferacinj poveik| turin¢iu baltymu p16. PrieSingai —
lastelése, kuriose retinoblastomos baltymo (pRB) medijuojamas kelias, valdantis Iastelés
ciklo progresija, yra panaikinamas prie$ p16 naviko slopinimo funkcijg (pvz., epitelio
lastelése, kuriose vyksta didelés rizikos HPV E6/E7 onkobaltymy ekspresija), gali vykti
proliferacija ir dél to vykti Ki-67 ekspresija esant funkciniam p1623,

Todél atskiry lasteliy aptikimas gimdos kaklelio citologiniuose preparatuose, kuriose vienu
metu vyksta bendra p16 ir Ki-67 ekspresija, gali bati nuo morfologijos nepriklausomas
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lasteliy, pasizyminciy lastelés ciklo disreguliacija, indikatorius. Si p16 ir Ki-67 bendra
ekspresija gali bati naudojama kaip transformuojancios HPV infekcijos ir gimdos kaklelio
intraepitelinés neoplazijos indikatorius2.3. Pastaruoju metu buvo atlikta ir paskelbta daug
tyrimy, kuriuose buvo vertinama dvigubo nusidazymo p16 / Ki-67 citologiné analizé ir jos
klinikinis naudingumas nustatant moteris, kurias, remiantis {vairiais pirminés gimdos
kaklelio vézio patikros rezultatais, biity naudinga nukreipti kolposkopijai. Sie rezultatai
apima motery, kurioms Pap citologiniu tyrimu nustatyta ,Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance* (ASC-US) arba ,Low grade Squamous Intraepithelial Lesion®
(LSIL), moteru, kuriy didelés rizikos HPV tyrimo rezultatai yra teigiami atlikus pirming HPV
patikra, arba moteru, kuriy ,Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy* (NILM) /
HPV tyrimo rezultatai yra teigiami klinikinése jstaigose, kuriose pirminiam patikrinimui
naudojamas bendras Pap citologinis / HPV tyrimas, triaza.’-25

PROCEDUROS PRINCIPAS

,CINtec PLUS Cytology Kit" yra reagenty rinkinys, skirtas p16!N<42 ir Ki-67 baltymams
vienu metu imunocitochemikai aptikti citologiniuose méginiuose, paimtuose i§ gimdos
kaklelio. Baltymai aptinkami naudojant paruo$ta naudoti pirminiy monokloniniy antikdny,
misinj, kuriame yra pelés monokloninis antikGinas, nukreiptas prie$ Zmogaus p16™N«4a
baltymg (klonas E6H4 ™), ir pirminis rekombinantinis triusio antikinas, nukreiptas prie$
zmogaus Ki-67 baltyma, (klonas 274-11AC3V1). Po Iasteliy kondicionavimo, endogeninés
peroksidazés aktyvumo slopinimo ir inkubacijos naudojant pirminiy antikiiny miinj tyrime
naudojamos dvi paruostos naudoti aptikimo sistemos, optimizuotos naudoti su gimdos
kaklelio citologiniais méginiais:

. Ozkos antrinis antikainas prie$ pelés, kovalentiSkai prijungtas prie HQ hapteno
(patentuotas haptenas) ir anti-HQ hapteno, ir tretinis antikinas prie§ HQ haptena,
konjuguotas su krieny peroksidazés (HRP) tretiniu antikiinu, optimizuotas pelés
monokloninio antikdino klonui E6H4 aptikti;

. Ozkos antrinis antikainas prie$ triusio, kovalentiskai prijungtas prie NP hapteno
(patentuotas haptenas) ir tretinis antikiinas prie$ NP haptena, konjuguotas su
Sarminés fotostazés (AP) tretiniu antikiinu, optimizuotas triusio rekombinantinio
antikano klonui 274-11AC3V1 aptikti.

Chromogeninés reakcijos pagristos HRP medijuojama 3,3"-diaminobenzidino
tetrahidrochlorido (DAB) konversija ir AP medijuojama ,Fast Red“ su ,Naphthol
Phosphate*” konversija, dél kuriy atitinkamai atsiranda rudos nuosédos p16/«4a antigeno
vietoje ir raudonos nuosédos Ki-67 antigeno vietoje.

Po automatinio kontrastinio daZzymo ir daZymo mélynai, atliekama dviejy etapy paruo$imo
proceddra. Pirmiausia objektinis stiklelis pritvirtinamas naudojant vandenine paruoSimo
terpe. Véliau objektinis stiklelis padengiamas nuolatinio paruoimo terpe. Dazymo
rezultatai vertinami Sviesos mikroskopija.
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2. pav. Zmogaus p16N4 baltymo aptikimas.
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3. pav. Zmogaus Ki-67 baltymo aptikimas.

RINKINYJE ESANTI MEDZIAGA
,CINtec PLUS Cytology Kit* yra pakankamai reagenty 100 tyrimy atlikti.

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail*

dozatorius (p16 / Ki-67) sudaro pelés monokloninio antikiino klono
E6H4, nukreipto prieS Zmogaus p16/Nk42 baltymg, ir pirminio
rekombinantinio triusio antikiino klono 274-11AC3V1,
nukreipto prie§ Zmogaus Ki-67 baltyma, miSinys (<5 pug/mL
bendro antikiino kiekio) buferiniame tirpale, kuriame yra
baltymo su konservantu ,ProClin 300",

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker* sudétyje

dozatorius yra NP zyméto ozkos pries triusio IgG (< 10 pg/mL; NP yra
patentuotas haptenas, kovalentiskai prijungtas prie ozkos
antikano) buferiniame tirpale, kuriame yra baltymo su
konservantu ,ProClin 300",

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer* sudétyje yra pelés

dozatorius monokloninis AP Zymétas tretinis antikinas prieS NP
(<20 pg/mL) buferiniame tirpale, kuriame yra baltymo su
konservantu ,ProClin 300",

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate” sudétyje

dozatorius yra ,Naphthol Phosphate” (< 1 %) ir konservanto ,ProClin
300"

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology Fast Red" sudétyje yra ,Fast Red"

dozatorius (<1 %) acetatiniame buferiniame tirpale su konservantu
,ProClin 300"

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor* sudétyje

dozatorius yra vandenilio peroksido tirpalo (< 5 %).

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker"

dozatorius sudétyje yra HQ Zyméto ozkos prie$ pelés IgG (< 40 pg/mL;
HQ yra patentuotas haptenas, kovalentiSkai prijungtas prie
ozkos antikiino) buferiniame tirpale, kurio sudétyje yra
baltymo su konservantu ,ProClin 300

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer* sudétyje yra

dozatorius pelés anti-HQ monokloninis Zymétas HRP tretinis antikdnas
(<10 pg/mL) buferiniame tirpale, kuriame yra baltymo su
konservantu ,ProClin 300,

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology DAB* sudétyje yra 3,3'-

dozatorius diaminobenzidino tetrahidrochlorido (< 1 %) patentuotame
stabilizatoriaus tirpale su patentuotu konservantu.

Vienas 10 mL ,CINtec PLUS Cytology DAB H202" sudétyje yra vandenilio

dozatorius peroksido (<1 %) fosfato buferiniame tirpale.
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ATKURIMAS, MAISYMAS, SKIEDIMAS, TITRAVIMAS

,CINtec PLUS Cytology Kit" optimizuotas naudoti su ,BenchMark IHC/ISH* prietaisais.
Rinkinio reagenty nereikia atkurti, maisyti, skiesti arba titruoti.

Nukrypus nuo rekomenduojamy gimdos kaklelio citologiniy méginiy fiksavimo ir tolesnio
apdorojimo procedury, rezultatai gali labai skirtis, todél batina reguliariai atlikti vidine
kontrole.

Prireikus daugiau informacijos apie kontrolines medziagas, zr. skyriy Kokybés kontrolé.

REIKALINGOS, TACIAU ] RINKIN] NEJEINANCIOS MEDZIAGOS

Dazymo reagentai, tokie kaip VENTANA aptikimo rinkiniai ir pagalbiniai komponentai,

iskaitant neigiama, ir teigiama audinio kontrolinius stiklelius, | rinkinj nejeina.

Kai kurie metodo lape iSvardyti gaminiai gali bati neprieinami visuose regionuose.

Kreipkités | vietinj pagalbos tarnybos atstova.

Toliau iSvardytos medZiagos ir reagentai nejeina | aptikimo rinkinj, taciau yra reikalingi

dazymui atlikti.

1. Tinkamos kontrolés priemonés (neprivaloma, Zr. kokybés kontrolés skyriy)

2. ,Hematoxylin Counterstain“ (kat. Nr. 760-2021 / 05266726001)

3. ,Bluing Reagent" (kat. Nr. 760-2037 / 05266769001)

4. ,Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat. Nr. 950-300 / 05353955001)

5. ,Cell Conditioning Solution (CC1)“ (kat. Nr. 950-124 / 05279801001)

6. ,Cell Conditioning Solution (CC2)* (kat. Nr. 950-123 / 05279798001)

7. ,ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1)" (kat. Nr. 950-224 / 05424569001)

8. ,ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC2)" (kat. Nr. 950-223 / 05424542001)

9. ,LCS (Predilute) (kat. Nr. 650-010 / 05264839001)

10. ,ULTRALCS (Predilute)” (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

11.  Denatlruotas ,Reagent Grade Ethanol* (grynumas = 95 %)

12. ,BenchMark IHC/ISH" prietaisas

13.  Rekomenduojama naudoti ,Superfrost Plus* mikroskopinius objektinius stiklelius
(,Thermo Fisher Scientific®) jprastiems tepinéliams

14.  Mikroskopiniai objektiniai stikleliai , ThinPrep Arcless” (,Hologic* REF 70126-002)
arba ,Superfrost Plus* (VWR REF 48311-703)

15.  ,Roche Cell Collection Medium* (REF 07994753190)

16. ,PreservCyt® Solution” (,Hologic* REF 234004)

17. ,BD SurePath PreCoat" objektiniai stikleliai (jtraukti { ,SurePath* GYN rinkinj)

18. ,SurePath™ Preservative Fluid* (BD REF 490522)

19. ,CC/Mount* vandeniné paruoSimo terpé (,Roche” REF 7342098001; ,Diagnostic
BioSystems* dalies Nr. K 002; ,Sigma-Aldrich“ dalies Nr. C9368)

20. Pasirinktinai: dZiovinimo spinta, galinti palaikyti 60 °C + 5 °C temperatdra,

21. Bendrosios paskirties laboratoriné jranga

LAIKYMAS IR STABILUMAS

Po pristatymo ir nenaudojant, gaminj reikia laikyti 2-8 °C temperattroje. Neuz8aldyti.
Naudotojas turi patvirtinti bet kokias laikymo salygas, kurios nenurodytos metodo lape.
Aptikimo rinkinj galima naudoti iSkart po iémimo i Saldytuvo.

Norédami uztikrinti tinkama reagento tiekima ir stabiluma, pakeiskite dozatoriy kamstelius
po kiekvieno naudojimo ir nedelsdami {dékite dozatorius | Saldytuva vertikalioje padétyje.
Kiekvienas aptikimo rinkinys turi galiojimo terming. Tinkamai laikomas gaminys yra
stabilus iki etiketéje nurodytos datos. Nenaudokite gaminio pasibaigus galiojimo terminui,
kuris taikomas nustatytam laikymo metodui. Néra jokiy aiSkiy Sio gaminio nestabilumo
pozymiy, todél kartu su nezinomais méginiais reikia tirti teigiama kontroline medziaga. Jei
yra reagento nestabilumo poZymiy, nedelsdami kreipkités | savo vietinj pagalbos tarmybos
atstova.

|SPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

1. Skirta in vitro diagnostikai (VD).

2. Gali naudoti tik profesionalai.

3. NevirSykite nurodyto tyrimy skaiciaus.

4. Nenaudokite gaminio, jei pazeista bet kurios jo sudedamosios dalies pakuoté. Jei
pakuoté pazeista arba sudedamosios dalys sugadintos, nedelsdami praneskite apie
tai vietiniam pagalbos tamybos atstovui.

5. ,ProClin 300 tirpalas Siame tirpale naudojamas kaip konservantas. Jis
klasifikuojamas kaip dirginamoji medziaga ir patekes ant odos gali sukelti padidéjusj
odos jautruma, Dirbdami su Siuo reagentu imkités reikiamy atsargumo priemoniy.
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Venkite reagenty patekimo | akis, ant odos ir gleiviniy. Dévékite apsauginius
drabuzius ir pirstines.

6. Zmoniy ir gyvany kilmés medziagos turi bti tvarkomos kaip galimai biologiskai
kenksmingos medZiagos ir likviduojamos imantis tinkamy, atsargumo priemoniy.
MedZiagoms paveikus zmogaus organizma, reikia vadovautis atsakingyjy, institucijy
pateiktomis sveikatos direktyvomis.26.27

7. Dirbdami su reagentais imkités reikiamy atsargumo priemoniy. Venkite reagenty
patekimo | akis, ant odos ir gleiviniy. Stenkités nejkvépti reagenty. Kai dirbate su
galimais kancerogenais ar toksiskomis medziagomis, mavékite vienkartines
pirstines ir dévékite tinkamus apsauginius drabuzius.

8. Jeireagento pateko | jautrias vietas, plaukite dideliu kiekiu vandens.

9. Saugokite reagentus nuo uzterSimo mikrobais, nes dél jy gali bati gauti klaidingi
rezultatai.

10.  Prireikus daugiau informacijos apie $io gaminio naudojima, zr. ,BenchMark
IHC/ISH" prietaiso naudotojo vadova ir visy, reikiamy komponenty naudojimo
instrukcijas, kurias galite rasti navifyportal.roche.com.

11.  Dél rekomenduojamy $alinimo metody kreipkités { vietos ir (arba) valstybés
institucijas.

12.  Tvarkydami ir Salindami citologinius méginius, jskaitant visus méginius prie$
fiksacija ir po jos, taip pat visas su jais susidirusias medziagas, laikykités saugos
priemoniy, taikomy dirbant su galimai uzkre¢iamomis medziagomis, taip pat taikomy,
atlieky Salinimo reikalavimu,

13.  Gaminio saugos etiketés daugiausia paremtos ES GHS gairémis. Saugos duomeny
lapai pateikiami profesionaliems naudotojams paprasius.

14.  Norédami pranesti apie pavojingus incidentus, susijusius su $iuo gaminiu,
susisiekite su vietiniu ,Roche” atstovu ir valstybés narés ar Salies, kurioje gyvena
naudotojas, kompetentinga institucija.

Aptikimo rinkinyje gali bati komponentu, pagal reglamentg, (EB) Nr. 1272/2008

klasifikuojamy, taip:

1.lent.  Informacija apie pavojus.
Pavojus Kodas Frazé
ISPEJIMAS | H317 Gali sukelti alerging odos reakcija.
H350 Gali sukelti véz.
Kenksminga vandens organizmams, sukelia ilgalaikius
H412 o
pakitimus.
P201 Prie$ naudojima gauti specialias instrukcijas.
P261 Negkvépkite riko ar gary.
P273 Saugoti, kad nepatekty i aplinka.
Mavéti apsaugines pirstines / dévéti apsauginius
P280 drabuZius / naudoti akiy / veido / klausos apsaugos
priemones.
P308 + Esant salyciui arba jeigu numanomas salytis: kreiptis
P313 medicininés konsultacijos / pagalbos.
P333 + Jeigu sudirginama oda arba jq iSberia: kreiptis
P313 medicininés konsultacijos / pagalbos.
Siame gaminyje yra CAS Nr.:

e 868272-85-9: 3,3'-diaminobenzidino tetrahidrochlorido hidratas;

. 2682-20-4: 2-metil-2H-izotiazol-3-onas;

o 55965-84-9, reakcijos masé: 5-chlor-2-metil-2H-izotiazol-3-onas ir 2-metil-2H-
izotiazol-3-onas (3 : 1).

MEGINIO PARUOSIMAS

Citologiniai méginiai turi bati tinkamai tvarkomi, kad bty i§saugoti imunocitocheminéms
proceddroms. Visiems méginiams turéty bati taikomi standartiniai lasteliy apdorojimo
metodai.

Kad bty iSvengta tokiy elementy kaip kraujas ir gleivés ir bty uztikrintas tinkamas
méginio kiekis pagal ,Bethesda Guidelines 28, gydytojai turéty laikytis rekomenduojamy
méginiy émimo metody.
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Su ,CINtec PLUS Cytology Kit* galima naudoti Siuos objektiniy stikleliy paruoSimo
metodus:

e, ThinPrep® (,Hologic Inc.) objektiniai stikleliai, paruosti , ThinPrep 2000“ arba ,5000
Processor* (,Hologic Inc.”), naudojant , ThinPrep Arcless Microscope” objektinius
stiklelius arba ,Superfrost Plus* objektinius stiklelius pagal gamintojo
rekomendacijas;

e BD SurePath* (,BD Diagnostics®) objektiniai stikleliai, paruosti pagal gamintojo
rekomendacijas.

. Rankiniu badu paruosti objektiniai stikleliai (jprasti tepinéliy objektiniai stikleliai)
Rekomenduojama kartu su pacienty méginiais atlikti atitinkamas kontrolines procedaras
(daugiau informacijos rasite kokybés kontrolés skyriuje).

»Roche Cell Collection Medium“ méginiy paruosSimas

Citologinius méginius, esancius ,Roche Cell Collection Medium (RCCM)*, skirtus
imunocitocheminiam dazymui naudojant ,CINtec PLUS Cytology Kit", galima laikyti
15-30 °C temperatiiroje 6 savaites, paskui dar 12 savai¢iy Saldytuve 2-8 °C
temperatdroje.

Imunocitocheminiam dazymui naudojant ,CINtec PLUS Cytology Kit* ,BenchMark
IHC/ISH" prietaisuose reikalingi , ThinPrep Arcless Microscope* arba ,Superfrost Plus®
objektiniai stikleliai.

Objektiniy stikleliy paruosimas i§ méginiu, surinkty ,,Roche Cell Collection
Medium*“ terpéje, naudojant ,, ThinPrep 2000 Processor*

Objektiniai stikleliai ruoiami i§ méginiy, surinkty ,Roche Cell Collection Medium* terpéje,
naudojant , ThinPrep 2000 Processor“. Baigus , ThinPrep 2000 Processor* procesa,
apdorotas objektinis stiklelis jdedamas | fiksatyvo buteliuka, kuriame yra =95 %
reagentinio etanolio tirpalo. ISimkite buteliuka i$ , ThinPrep 2000 Processor” fiksatyvo
vonelés laikiklio ir perkelkite apdorota objektinj stiklelj i$ buteliuko | objektinio stiklelio
talpykla, pripildyta = 95 % reagentinio etanolio tirpalo. Inkubuokite objektinj (-ius) stiklelj
(-ius) etanolyje nuo 15 iki 60 minuciy. Pakeiskite etanolio tirpala fiksatyvo buteliuke ir
objektiniy stikleliy kibirélyje kas 20 paruosty objektiniy stikleliy. Pasibaigus inkubacijai
iSimkite objektinj (-ius) stiklelj (-ius) i§ etanolio tirpalo ir bent 60 minuciy dZiovinkite
horizontaliai ant lygaus pavirSiaus. ISdziovintus objektinius stiklelius galima laikyti
kambario temperatlroje, apsaugotus nuo Sviesos, ir juos reikia nudazyti su ,CINtec PLUS
Cytology Kit* per 7 dienas nuo paruo$imo.

Objektiniy stikleliy paruosimas i§ méginiu, surinkty ,,Roche Cell Collection
Medium* terpéje, naudojant ,, ThinPrep 5000 Processor*

Objektiniai stikleliai ruoSiami i§ méginiy, surinkty ,Roche Cell Collection Medium* terpéje,
naudojant , ThinPrep 5000 Processor”. Baigus , ThinPrep 5000 Processor* procesa,
apdoroti objektiniai stikleliai dedami | objektiniy stikleliy stova, kuris panardinamas |

= 95 % reagentinio etanolio tirpalo fiksatyvo vonele. ISimkite fiksatyvo vonele arba
objektiniy stikleliy kibirélj i8 , ThinPrep 5000 Processor* ir papildomai inkubuokite nuo 15 iki
60 minuciy. Po kiekvienos serijos pakeiskite etanolio tirpala, esantj objektiniy, stikleliy
kibirélyje. Pasibaigus inkubacijai iSimkite objektinius stiklelius i$ etanolio tirpalo ir bent 60
minu¢iy dZiovinkite horizontaliai ant lygaus pavirSiaus. I3dZiovintus objektinius stiklelius
galima laikyti kambario temperatdroje, apsaugotus nuo Sviesos, ir juos reikia nudazyti su
,CINtec PLUS Cytology Kit" per 7 dienas nuo paruosimo.

Prie§ imunocitocheminj dazyma su ,CINtec PLUS Cytology Kit* nuimkite originalig
objektinio stiklelio etikete, naudotg , ThinPrep 5000 Processor*.

PreservCyt méginio paruosimas

Citologin{ méginj, esantj ,PreservCyt Solution (PC)*, skirta imunocitocheminiam dazymui
naudojant ,CINtec PLUS Cytology Kit", galima laikyti 15-30 °C temperatiroje 6 savaites,
po to dar 12 savaiciy Saldytuve 2-8 °C temperattiroje.

Imunocitocheminiam dazymui naudojant ,CINtec PLUS Cytology Kit* ,BenchMark
IHC/ISH" prietaisuose reikalingi , ThinPrep Arcless Microscope* arba ,Superfrost Plus®
objektiniai stikleliai.

,»Slide Preparation” i§ surinkty ,,PreservCyt“ méginiy, naudojant ,, ThinPrep 2000
Processor*

Objektiniai stikleliai ruoiami i§ surinkty ,PreservCyt* méginiu, naudojant , ThinPrep 2000
Processor*. Baigus , ThinPrep 2000 Processor” procesa, apdorotas objektinis stiklelis
idedamas | fiksatyvo buteliuka, kuriame yra = 95 % reagentinio etanolio tirpalo. ISimkite
buteliukg i$ , ThinPrep 2000 Processor” fiksatyvo vonelés laikiklio ir perkelkite apdorotg
objektinj stiklelj i$ buteliuko | objektinio stiklelio talpykla, pripildyta = 95 % reagentinio
etanolio tirpalo. Inkubuokite objektinj (-ius) stiklelj (-ius) etanolyje nuo 15 iki 60 minugiy.
Pakeiskite etanolio tirpalg fiksatyvo buteliuke ir objektiniy stikleliy kibirélyje kas 20
paruosty objektiniy stikleliy. Pasibaigus inkubacijai iSimkite objektinj (-ius) stiklelj (-ius) i$
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etanolio tirpalo ir bent 60 minugiy dziovinkite horizontaliai ant lygaus pavirSiaus.
I8dZiovintus objektinius stiklelius galima laikyti 15-30 °C temperatiroje, apsaugotus nuo
Sviesos, ir juos reikia nudazyti su ,CINtec PLUS Cytology Kit" per 7 dienas nuo paruoSimo.
»Slide Preparation” i$ surinkty ,,PreservCyt“ méginiy, naudojant ,,ThinPrep 5000
Processor*

Objektiniai stikleliai ruoSiami i§ surinkty, ,PreservCyt* méginiy, naudojant , ThinPrep 5000
Processor*. Baigus , ThinPrep 5000 Processor* procesa, apdoroti objektiniai stikleliai
dedami | objektiniy stikleliy stova, kuris panardinamas | = 95 % reagentinio etanolio tirpalo
fiksatyvo vonele. ISimkite fiksatyvo vonele arba objektiniy stikleliy kibirélj i§ , ThinPrep
5000 Processor* ir papildomai inkubuokite nuo 15 iki 60 minuciu. Po kiekvienos serijos
pakeiskite etanolio tirpalg, esantj objektiniy stikleliy kibirélyje. Pasibaigus inkubacijai
iSimkite objektinius stiklelius i§ etanolio tirpalo ir bent 60 minuciy, dZiovinkite horizontaliai
ant lygaus pavirSiaus. 13dziovintus objektinius stiklelius galima laikyti kambario
temperatroje, apsaugotus nuo Sviesos, ir juos reikia nudazyti su ,CINtec PLUS Cytology
Kit" per 7 dienas nuo paruoSimo.

Prie§ imunocitocheminj dazyma su ,CINtec PLUS Cytology Kit" nuimkite originalia,
objektinio stiklelio etikete, naudota , ThinPrep 5000 Processor”.

BD SurePath méginio paruosimas
Sveikatos priezidros specialisto paimtus citologinius méginius, pakartotinai istirpintus
,SurePath Preservative Fluid", skirtus imunocitocheminiam dazymui naudojant ,CINtec

PLUS Cytology Kit*, galima laikyti iki 4 savaiciy 15-30 °C temperatiroje arba 6 ménesius
Saldytuve 2-10 °C temperattiroje.

»BD SurePath Slide Preparation® iSkart po Pap objektinio stiklelio apdorojimo
Paruo3us praturtintas Iasteliy nuosédas, skirtas paruosti objektinj stiklelj Pap dazymui, jas
galima i$ karto naudoti ruoSiant antrajj objektinj stiklelj, kuris bus dazomas naudojant
,CINtec PLUS Cytology Kit". Laikykités gamintojo rekomendacijy dél ,Slide Preparation*
(2 parinktis) GYN méginiams ,PrepStain™"* prietaise. Meniu parinktyje ,Change
Sample/Stain Parameters” (keisti méginio / dazymo parametrus) resuspensijos taris turi
bati pakeistas | 0 mL.

»BD SurePath Slide Preparation i$§ uzkonservuoty lasteliy nuosédy

Praturtintas lasteliy nuosédas galima uzkonservuoti jpylus mazdaug 2 mL ,SurePath
Preservative Fluid“ ir uzdarius mégintuvélius laikymui (zr. gamintojo instrukcijas). Nuo
méginio paémimo datos Iasteliy nuosédos, kurios buvo vél suspenduotos konservante,
gali bati laikomos iki 4 savaiciy 15-30 °C temperatiroje arba 6 ménesius $aldytuve

2-10 °C temperatiroje. Norédami apdoroti objektinj stiklel ,CINtec PLUS Cytology Kit",
pirmiausia 60 minuciy, palaikykite méginj kambario temperatdroje. Pradékite nuo GYN
sodrinimo proceso antro centrifugavimo etapo ir teskite atlikdami likusius i$ankstinio
apdorojimo etapus, kaip apraSyta uzkonservuoty lasteliy granuliy pakartotinio apdorojimo
gamintojo instrukcijose. Laikykités gamintojo rekomendacijy dél ,Slide Preparation”

(2 parinktis) GYN méginiams ,PrepStain“ prietaise.

Naudodami visas pirmiau iSvardytas paruoSimo parinktis, baige méginio perkélimo etapa,
iSimkite objektiniy stikleliy stova i§ PrepStain prietaiso. Apverskite stova, kad skystis baty
iSpiltas. | kiekvieng nusodinimo kamera pipete ipilkite po 2 mL = 95 % reagentinio etanolio
tirpalo ir nedelsdami dekantuokite. Antrg karta nuskalaukite 2 mL = 95 % reagentinio
etanolio tirpalo ir inkubuokite 10 minu€iy. Dekantuokite antrg karta, apversdami stova.
Nuimkite nusodinimo kameras nuo objektiniy stikleliy ir leiskite objektiniams stikleliams
dziati horizontaliai ant lygaus pavirSiaus ne maziau kaip 60 minuciy. ISdZiovintus
objektinius stiklelius galima laikyti kambario temperataroje, apsaugotus nuo Sviesos, ir
juos reikia nudazyti su ,CINtec PLUS Cytology Kit" per 7 dienas nuo paruo$imo.

|prasty tepinéliy naudojimas

|prasti tepinéliai turéty bati fiksuojami citologiniu aerozoliniu fiksacijos reagentu, kurio
sudeétyje yra polietilenglikolio (pvz., ,Safetex Cytology Fixative®, ,Andwin Scientific®), i
karto po méginio paémimo. Aerozoliniu bldu uzfiksuotus prastus tepinéliy objektinius
stiklelius galima laikyti kambario temperatiiroje, apsaugotus nuo $viesos, ir juos reikia
nudazyti su ,CINtec PLUS Cytology Kit* per 7 dienas nuo paruo$imo.

Prie§ dedant objektinius stiklelius | ,BenchMark IHC/ISH* prietaisg nereikia jokio
tolimesnio iSankstinio apdorojimo.

DAZYMO PROCEDURA

,CINtec PLUS Cytology Kit" sukurtas naudoti ,BenchMark IHC/ISH* prietaisuose kartu su
VENTANA pagalbiniais reagentais ir priedais.

,CINtec PLUS Cytology Kit" buvo optimizuotas pagal 2, 3 ir 4 lentelése nurodytus
parametrus; naudotojas turi patvirtinti su Siuo rinkiniu gautus rezultatus.
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Automatizuoty protokoly parametrus galima perzidréti, iSspausdinti ir taisyti pagal prietaiso
naudotojo vadove pateiktas instrukcijas.

2.lent.  Rekomenduojamas dazymo protokolas, skirtas ,ThinPrep*, ,SurePath” ir
iprastiems tepinéliy, objektiniams stikleliams, paruotiems naudojant ,BenchMark GX*
prietaisa,
Dazymo procediira GX CINtec PLUS Cytology
,»Slide Preparation” tipas
Pasirinktini variantai RCCM / .
, ThinPrep* »SurePath |prasti
,ThinPrep* Pasirinkta Nepasirinkta Nepasirinkta
,SurePath* Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta
Kita Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta
Cell Conditioning Option | Nepasirinktini Nepasirinktini 16 min.
Antiktiny, jtraukimo . . .
laikas 16 min. 20 min. 16 min.
,HQ Linker Inc* laikas 12 min. 16 min. 12 min.
,,HRP Multimer Inc* 6 min. 8 min. 8 min.
,NP Linker Inc* laikas 8 min. 16 min. 8 min.
LAP Multimer Inc* laikas | 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.
,Bluing* 4 min. 4 min. 4 min.
3.lent.  Rekomenduojamas dazymo protokolas, taikomas , ThinPrep*, ,SurePath* ir

jprastiems tepinéliy objektini

ams stikleliams, paruoStiems ,BenchMark XT* prietaise.

Dazymo procediira

XT CINtec PLUS Cytology

,»Slide Preparation” tipas

Pasirinktini variantai

RCCM/ “ .

, ThinPrep »SurePath |prasti
,ThinPrep* Pasirinkta Nepasirinkta Nepasirinkta
,SurePath* Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta
Kita Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta
Cell Conditioning Option | Nepasirinktini Nepasirinktini 16 min.
Antikiny firaukimo 16 min. 20 min, 16 min.
laikas
,HQ Linker Inc* laikas 12 min. 16 min. 12 min.
”HRP Multimer Inc* 8 min. 8 min. 8 min.
laikas
NP Linker Inc” laikas 8 min. 16 min. 8 min.
LAP Multimer Inc” laikas | 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.
,Bluing* 4 min. 4 min. 4 min.
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4.lent.  Rekomenduojamas dazymo protokolas, taikomas ,ThinPrep*, ,SurePath“ ir
jprastiems tepinéliy objektiniams stikleliams, paruostiems ,BenchMark ULTRA" arba
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisuose.

Dazymo procedira U CINtec PLUS Cytology
Pasirinktini variantai o) ORI AT LR
RCCM/ , ThinPrep“ | ,SurePath“ |prasti

,ThinPrep* Pasirinkta Nepasirinkta Nepasirinkta
,SurePath* Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta
Kita Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta
Cell Conditioning Option Nepasirinktini Nepasirinktini | 16 min.
Antikainy jtraukimo laikas | 16 min. 16 min. 16 min.
,HQ Linker Inc” laikas 12 min. 16 min. 12 min.
,HRP Multimer Inc* laikas | 8 min. 8 min. 8 min.
,NP Linker Inc* laikas 8 min. 16 min. 8 min.
L,AP Multimer Inc* laikas 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.
,Bluing* 4 min. 4 min. 4 min.

PROCEDURA‘PC_) APDOROJIMO - RUOSIMAS IR DENGIAMUJY

STIKLELIY UZDEJIMAS

Norint i8laikyti optimaly jautruma ir iSvengti chromogeny iSblukimo, reikia atlikti dviejy

etapy paruo$imo procedara.

ISimkite objektinius stiklelius i§ ,BenchMark IHC/ISH" prietaiso ir Svelniai iSmaiSykite bei

nuskalaukite vandentiekio, dejonizuotu arba distiliuotu vandeniu bei silpnu indy ploviklio

tirpalu, kol LCS bus visiskai paalintas nuo objektiniy stikleliy.

PASTABA. Neleiskite, kad vanduo tekéty tiesiogiai ant objektiniy stikleliy virSaus.

Paleiskite vandenj minimalia jéga.

Objektiniai stikleliai bus ruoSiami pagal dviejy etapy protokola, o Sie veiksmai turi bti

atliekami nuosekliai.

Vandeninis ruo$imas:

1. Inkubuokite objektinius stikliukus distiliuotame arba dejonizuotame vandenyje bent 1
min.

2. Objektiniai stikleliai, kurie néra dengiami, turi likti distiliuotame arba dejonizuotame
vandenyje, kol ant kity objektiniy stikleliy bus naudojama ,CC/Mount* vandeniné
paruoSimo terpé.

3. I8imkite vieng objektin stiklelj i$ distiliuoto arba dejonizuoto vandens ir atsargiai
nuvalykite jo galine puse popieriniu rankSluosciu, kad pasalintuméte vandens
pertekliy. NeSalinkite vandens nuo objektinio stiklelio priekinés dalies (méginio
puses).

4. Laikykite objektinj stiklel{ nedideliu kampu ir uzlaSinkite 4-6 laSus ,CC/Mount*
vandeninés paruoSimo terpés ant , ThinPrep* arba ,SurePath” objektinio stiklelio bei
8 laSus ant jprasto tepinélio objektinio stiklelio. Stenkités, kad nesusidaryty oro
burbuliuky. Kad nesusidaryty burbuliuky, pirmajj IaSg galima uZlaSinti ant popierinio
ranksluoscio prie$ dedant ,CC/Mount* ant objektinio stiklelio méginio paruo$imo
vietos.

5. Svelniai pakreipkite ir pasukite objektinj stiklelj, kad susidaryty plonas paruogimo
terpés sluoksnis, visiSkai dengiantis méginio paruo$imo sritj (dar neuzdékite stiklelio
ar plévelés dengiamojo stiklelio); vizualiai patikrinkite paruoSimo terpés
pasiskirstyma ant objektinio stiklelio.

6.  Nuvalykite ,CC/Mount* vandeninés paruoSimo terpés pertekliy nuo objektinio
stiklelio galinés pusés ir kraty. Jei reikia, naudokite drégna popierinj rank$luostj.

7. Dziovinimui paruo$tus objektinius stiklelius padékite horizontalioje padétyje.

. Paruostus ,ThinPrep*“ arba ,SurePath” objektinius stiklelius inkubuokite 1
valandg 37-60 °C temperatiiroje arba per nakt kambario temperatroje.
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e |prastus tepinéliy objektinius stiklelius inkubuokite 4 valandas 37 °C
temperatiroje arba 1 valandg 60 °C temperataroje, arba per naktj kambario
temperatiroje

Stiklelio arba plévelés dengiamyjy stikleliy uzdéjimas:

1. VisiSkai isdziuvus ,CC/Mount* vandeninei paruoSimo terpei, jei reikia, leiskite
objektiniams stikleliams pastovéti iki kambario temperatiros. Inkubuokite objektinius
stikliukus ksilene ne trumpiau kaip 1 minute ir ne ilgiau kaip 20 minu¢iy. Po to
objektinius stiklelius uzdenkite stikliniais dengiamaisiais stikleliais, naudodami
ksileno pagrindu pagaminta paruoSimo terpe arba ksileno pagrindu pagamintg
plévelés dengimo metoda.

PASTABA. Prie$ dengima stikleliu ar plévelés dengiamuoju stikleliu objektiniy stikleliy,

negalima dehidratuoti didéjanciomis alkoholio serijomis.

2. Leiskite ksileno pagrindu pagamintai paruo$imo terpei iSdziati kambario
temperatdroje.

PASTABA. Kad objektiniai stikleliai kuo maZiau iSblukty, saugokite juos nuo Sviesos ir

laikykite kambario temperattroje.

KOKYBES KONTROLE

Nukrypus nuo rekomenduojamy gimdos kaklelio citologiniy méginiy fiksacijos ir tolesnio
apdorojimo procediry, rezultatai gali labai skirtis. Esant gaminio pazeidimui, susijusiam su
tvarkymo problemomis arba nestabilumu, akivaizdZiy pozymiy nebina. Todél kartu su
pacienty méginiais turi bati apdorojamos kontrolinés medZiagos.

Teigiama kontroliné medziaga

Kaip teigiama kontroliné medziaga turéty biti naudojami méginiai, apdoroti tokiu pat badu
kaip ir paciento méginys (-iai). Teigiama kontroliné medziaga rodo tinkamai paruo$tus
méginius ir tinkamus dazymo metodus. | kiekvieng daZymo serijg reikia traukti vieng
teigiama kontroling medziaga.

Zinomos teigiamos kontrolinés medziagos turi bati naudojamos tik tinkamoms apdoroty
méginiy, ir tyrimo reagenty, charakteristikoms stebéti, o ne kaip pagalbiné priemoné
formuluojant konkrecig pacienty méginiy diagnozeg. Jei teigiamos kontrolinés medziagos
nerodo tinkamo teigiamo dazymo, visi tyrimo méginiy rezultatai turi bati laikomi
negaliojanciais.

Negative Control

|vairiy tipy lastelés, esanCios reprezentatyviuose gimdos kaklelio citologiniuose
méginiuose, kurios, kaip zinoma, neigiamai veikia p16/Nk4z ir Ki-67 antigeny ekspresijg
(pvz., pavirsinés lastelés), gali bati naudojamos kaip vidiné neigiama kontroliné medziaga,
kad bty galima jvertinti foninj dazyma,

Tyrimo patikra

Prie$ pradédamas naudoti ,CINtec PLUS Cytology Kit diagnostinéje proceddroje,
naudotojas turéty patikrinti jo veikima su teigiamais ir neigiamais méginiais su Zinomomis
efektyvumo charakteristikomis.

DAZYMO INTERPRETAVIMAS / TIKETINI REZULTATAI

Dazant ,CINtec PLUS Cytology Kit* susidaro dviejy skirtingy spalvy reakcijos produktai:
rudos spalvos nuosédos p16™Nk4a antigeno vietose ir raudonos spalvos nuosédos Ki-67
antigeno vietose. Rudos Iasteliy (citoplazmos ir (arba) branduoliy) nuosédos nurodo
padidéjusia p16™NKk4a ekspresijg. ,Red" nudazytos Iastelés (branduoliai) rodo Ki-67
ekspresija. Lastelés, nudazytos dél abiejy antigeny, pasizymi rudu citoplazminiu dazymu
su paprastai ryskiai raudonais branduoliais. Kvalifikuotas patologas ir (arba)
citotechnologas, turintis imunocitocheminiy procedary patirties ir iSmokytas interpretuoti
,CINtec PLUS Cytology Kit* nudazytus objektinius stiklelius, prie$ interpretuodamas
rezultatus turi jvertinti kontrolines medziagas.

Sio tyrimo rezultatus gali interpretuoti tik sertifikuotas specialistas, atsizvelgdamas |
paciento ligos istorijg ir atliktus papildomus diagnostinius tyrimus.

Interpretuojant gimdos kaklelio citologinius objektinius stiklelius, nudazytus naudojant
,CINtec PLUS Cytology Kit", reikia jvertinti, ar juose yra gimdos kaklelio epitelio lasteliy,
kuriy, citoplazmoje yra rudos spalvos ir raudonos spalvos branduoliy, rodanciy, p16™N«4a ir
Ki-67 ekspresija vienu metu. Be to, panasiai kaip pateikiant Pap citologinio tyrimo
rezultatus, taip ir pateikiant ,CINtec PLUS Cytology Kit" tyrimo rezultatus, méginius reikia
jvertinti dél méginiy tinkamumo pagal ,Bethesda Guidelines 2015* (arba TBS)28.
Teigiami tyrimo rezultatai

Viena ar daugiau gimdos kaklelio epitelio lasteliy su rudu citoplazminiu imuniniu dazymu ir
raudonu branduoliniu imuniniu dazymu toje pacioje lasteléje laikoma teigiamu ,CINtec
PLUS Cytology Kit" tyrimo rezultatu, neatsizvelgiant | citomorfologinius pozymius.
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Neigiami tyrimo rezultatai

Jei né vienoje gimdos kaklelio epitelio lasteléje vienu metu néra rudo citoplazminio
imuninio daZzymo ir raudono branduolinio imuninio dazymo, ,CINtec PLUS Cytology Kit*
tyrimo rezultatas laikomas neigiamu.

Jei yra gimdos kaklelio epitelio Iasteliu, kurios rodo imunoreaktyvuma tik pagal viena, bet
ne pagal abu Zymenis (pvz., tik rudas p16™Nk4a nusidazymas arba tik raudonas Ki-67
nusidazymas), tai nelaikoma teigiamu ,CINtec PLUS Cytology Kit* tyrimo rezultatu.

SPECIFINIAI APRIBOJIMAI

1. Gali naudoti tik profesionalai. Imunocitocheminéms procedtroms atlikti reikia bati
iSklausius specialy mokyma,

2. ,CINtec PLUS Cytology Kit" nudazyty mikroskopo objektiniy stikleliy vertinima turi
atlikti tik sertifikuotas specialistas, iSmokytas interpretuoti Siy tyrimy rezultatus.

3. Kiinikiné bet kokio teigiamo ar neigiamo dazymo interpretacija turéty bati vertinama
atsizvelgiant | klinikinj vaizda ir citologinius kriterijus.

4. ,CINtec PLUS Cytology Kit‘ dazymo rezultaty interpretacija priklauso nuo
hematoksilino kontrastinio dazymo intensyvumo ir kokybés. Jei nukrypstama nuo
rekomenduojamy reagenty, ir inkubacijos laiko, reikia patvirtinimo, nes per didelis
arba nevisiSkas kontrastinis dazymas gali trukdyti tinkamai interpretuoti rezultatus.

5. Gimdos kaklelio méginiuose daznai pastebimai aptinkamas viso kraujo kiekis. Jei
viso kraujo koncentracija virsija 1.0 %, prieS ruoSiant objektinius stiklelius méginys
turi bati lizuotas ledine acto riigstimi (GAA) pagal , ThinPrep* protokola.

6.  |prasti tepinéliy objektiniai stikleliai, skirti dazymui ,CINtec PLUS Cytology Kit,
paruoSiami naudojant mikroskopo objektinius stiklelius ,Superfrost Plus” ir ,Safetex
Cytology Fixative" (,Andwin Scientific’) — citologinj aerozolinj fiksacijos reagenta,
kurio sudétyje yra polietilenglikolio. Jei nukrypstama nuo Sios rekomendacijos, reikia
kliento patvirtinimo.

7. Nerekomenduojama naudoti , ThinPrep 3000 Processor*, ThinPrep* méginiams
ruosti, nes dél Siuo prietaisu atliekamos aerozolinés fiksacijos procediros gali labai
sumazeti Iasteliy, kai paruosti objektiniai stikleliai dazomi naudojant ,CINtec PLUS
Cytology Kit".

8. ,ThinPrep" méginiy paruoSimui imunocitocheminiam daZzymui naudojant ,CINtec
PLUS Cytology Kit* ,BenchMark IHC/ISH*" prietaisuose reikalingi objektiniai stikleliai
,ThinPrep Arcless Microscope” arba , ThinPrep Microscope Slides*, skirti specialiam
apdorojimui, arba mikroskopo objektiniai stikleliai ,Superfrost Plus”. Dél mikroskopo
objektiniy stikleliy ThinPrep su jspausta patikros sritimi gali bati nudazoma
netolygiai.

9. Gamintojas pateikia Siuos antikiinus ir (arba) reagentus optimaliai praskiestus, kad
juos bty galima naudoti pagal Cia pateiktas instrukcijas imunocitocheminiam tyrimui
ant paruosty skysciu apdorojamy citologiniy objektiniy stikleliy (LBC). Bet koks
nukrypimas nuo rekomenduojamy, tyrimo proceddry gali paneigti deklaruotus
tikétinus rezultatus; batina naudoti ir dokumentuoti tinkamas kontrolines medZiagas.
Naudotojai, kurie nesilaiko rekomenduojamuy, tyrimo procedary, turi prisiimti
atsakomybe uz paciento rezultaty interpretavimg esant Sioms salygoms.

10.  Visi tyrimai gali bati registruoti ne visuose prietaisuose. Dél daugiau informacijos
kreipkités | vietin{ ,Roche" atstova,

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

ANALITINIS EFEKTYVUMAS

,CINtec PLUS Cytology Kit" efektyvumas buvo jvertintas atliekant analitinio atkuriamumo ir
kitus svarbius tyrimus.

Analitinis jautrumas ir specifiSkumas

Pirminiy antikainy p16 ir Ki-67 analitinis jautrumas ir specifiSkumas buvo tikrinami atliekant
Western Blot ir peptidy, slopinimo tyrimus.

Atliekant Western Blot tyrimus buvo naudojami Iasteliy linijy lizatai, kuriy dazymo
intensyvumas buvo jvairus. Antikinas prie$ p16INk4a (E6H4) iSgryninto rekombinantinio
p16Nk4a haltymo preparate aptiko mazdaug 15-20 kD juosta. Be to, antikinas specifiskai
jungési su iSgrynintu rekombinantiniu p16'Nk4a baltymu, o ne su tokiu pat kiekiu nesusijusio
rekombinantinio baltymo. Taip pat nustatyta, kad antikinas suria endogeninj p16/Nk4a
baltyma, ekspresuotg HelLa, SK Mel 28 ir DU145 Iasteliy linijy lizatuose, bet nesurisa
p16NKk4a neigiamoje MDA MB 231 Iasteliy linijoje. Santykinis p16/Nk4a baltymo kiekis,
aptiktas visy keturiy lasteliy linijy lizatuose Western Blot metodu, atitiko IHC dazymo
duomenis, o tai rodo, kad antikiiny anti-p16™Nk42 (E6H4) aptikimo jautrumas yra didelis.
Ki-67 antikano klono (274-11AC3V1) jungimasis buvo patikrintas atliekant Western Blot
tyrima, naudojant itisiniy lasteliy lizatus, paruostus i§ L428 (Hodzkino limfoma, teigiama
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Ki-67 antigenui; DSMZ ATCC 197) ir LNCaP (prostatos karcinomos Iasteliy linija,
pasizyminti maza Ki-67 baltymo ekspresija; ATCC CRL-1740) Iasteliy linijy. Antikiinas
aptiko endogeninj Ki-67 baltyma lasteliy lizatuose net esant maziems ekspresijos lygiams,
0 juostos intensyvumas Siose Iasteliy linijose koreliavo su Ki-67 IHC dazymu. ,CINtec
PLUS Cytology Kit* Ki-67 pirminis antikiinas (274-11AC3V1) jungési su isgrynintu
rekombinantinio Ki-67 baltymo fragmentu, o ne su tokiu pat kiekiu nesusijusio
rekombinantinio neigiamo kontrolinio baltymo. Atliekant §j tyrima, Ki-67 mazos ekspresijos
lasteliy linijoje LNCaP jungimasis nebuvo aptiktas. Santykinis Ki-67 baltymo kiekis,
aptiktas Siy lasteliy linijy lizatuose atlikus Western Blot tyrima, koreliuoja su IHC dazymo
duomenimis ir mRNA ekspresijos duomenimis. Western Blot rezultatai rodo, kad pirminis
Ki-67 antikinas, naudojamas ,CINtec PLUS Cytology Kit" rinkinyje, gali aptikti endogeninj
Ki-67 baltyma lasteliy lizatuose ir iSgryninta rekombinantin Ki-67 baltymo fragmenta,
Peptidy slopinimo tyrimuose naudoti tirpalai, kuriuose buvo p16 arba Ki-67 specifiniy,
peptidy. Pirminiy antikdny misinys buvo skiedziamas 1 : 1 tario ir tdrio santykiu su jvairios
koncentracijos p16 specifinio arba Ki-67 peptido tirpalais, kad baty galima nustatyti jvairius
molinius santykius: mazdaug 1, 10, 100, 1000 ir 10 000 karty peptido molinj pertekliy,
palyginti su galutine antikiino koncentracija tirpale. Pirminiy antikiiny misinys, kuriame
buvo p16 specifinio peptido, buvo naudojamas kaip antiktno pries Ki-67 nespecifiné
kontroliné medziaga, o nesusijes Alk-a peptidas — kaip antikiino prie$ p16 nespecifiné
kontroliné medziaga. Kiekvienu tirpalu buvo nudazyta po vieng kiekvieno méginio objektinj
stiklel (trys gimdos kaklelio citologiniy méginiy grupés ir vienas CaSki lasteliy méginys).
Sio tyrimo rezultatai parodé, kad antiktinas prie$ p16 specifiSkai suri$a p16 baltyma, o
antikanas prie$ Ki-67 specifiskai suria Ki-67 baltyma. Kaip ir tikétasi, p16 ir Ki-67 dazymo
intensyvumas sumazéjo visuose méginiuose po dazymo tirpalais, kuriy sudétyje yra 1 M
koncentracijos atitinkamy specifiniy, peptidy; visiSkas slopinimas buvo pasiektas tirpalais,
kuriy sudétyje yra = 10 M, o p16 dazymo intensyvumas nesumazéjo po dazymo tirpalais,
kuriy sudétyje yra nespecifinio peptido arba peptido néra.

Pakartojamumas ir tarpinis tikslumas

Atlikti ,CINtec PLUS Cytology Kit* , ThinPrep*“ gimdos kaklelio méginiy dazymo tikslumo
tyrimai, siekiant jrodyti toliau pateiktus aspektus.

. Bendras tikslumas — rezultaty, kurie sutampa su daugumos rezultatais, procentiné
dalis buvo apskai¢iuota kiekvienai i 12 gimdos kaklelio citologiniy, tyrimu, grupiy
(3 HSIL / HPV+, 1 LSIL / HPV+, 1 ASC-US / HPV+, 1 NILM / HPV+, 3 NILM / HPV-
LBC grupés ir 3 T24 lasteliy linijos neigiamos grupés), dazyty 3 ,CINtec PLUS
Cytology Kit* partijomis 5 dienas ne i$ eilés, naudojant po 2 nukopijuotus kiekvieno
rinkinio objektinius stiklelius, kuriuos vertino 3 vertintojy grupés.

o Tikslumas skirtingomis dienomis — rezultaty, kurie sutampa su daugumos
rezultatais, procentiné dalis buvo apskaiciuota kiekvienai dienai (1-5 dienos),
apibendrinant duomenis i§ 12 gimdos kaklelio citologiniy, tyrimy grupiy, (3 HSIL /
HPV+, 1 LSIL / HPV+, 1 ASC-US / HPV+, 1 NILM / HPV+, 3 NILM / HPV- LBC
grupés ir 3 T24 Iasteliy linijos neigiamos grupés), 3 ,CINtec PLUS Cytology Kit*
partijy, naudojant po 2 nukopijuotus kiekvieno rinkinio objektinius stiklelius, kuriuos
vertino 3 vertintojy grupés.

o Tikslumas tarp partijy — rezultaty, kurie sutampa su daugumos rezultatais,
procentiné dalis buvo apskaiciuota kiekvienai ,CINtec PLUS Cytology Kit* partijai
(1-3 partijos), apibendrinant duomenis i$ 12 gimdos kaklelio citologiniy tyrimy,
grupiy (3 HSIL / HPV+, 1 LSIL / HPV+, 1 ASC-US / HPV+, 1 NILM / HPV+, 3 NILM /
HPV- LBC grupés ir 3 T24 Iasteliy linijos neigiamos grupés), tiriant 5 dienas ne i$
eilés, naudojant po 2 nukopijuotus méginius, kurias vertino 3 vertintojy grupés.
Visi objektiniai stikleliai buvo parinkti aklai ir atsitiktinés atrankos badu, tada interpretuotas
,CINtec PLUS Cytology Kit* daZzymas. Objektinius stiklelius vertino trys vertintojy grupés,
kuriy kiekvieng sudaré citotechnologas ir patologas. Nustatant procenting dalj rezultaty,
kurie sutampa su daugumos rezultatais, kaip atskaitos taskas buvo naudojamas
daugumos rezultato arba grupés lygio rezimo rezultatas (teigiamas arba neigiamas).
Rezultaty, kurie sutampa su daugumos rezultatais, procentiné dalis atitinka PPA, kai
daugumos rezultatai teigiami, ir NPA, kai daugumos rezultatai neigiami. Rezultaty,
suvestiné pateikta 5. lent, 6. lent ir 7. lent. Visi pasikliautinieji intervalai (P1) buvo dvipusiai
95 % pasikliautinieji intervalai. Pl apskaiciuoti taikant procentilio savirankos metoda,
iSskyrus atvejus, kai taskiniai jverciai sieké 100 %, — buvo taikomas Wilsono baly,
metodas.
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5.lent.  Laboratorijoje atliekamas tikslumo tyrimas — bendras tikslumas
»CINtec PLUS Rezultaty
Cytology Kit“ | procentiné
rezultaty dalis tokia
rezimas pati kaip 95 %
Grupes Vertinimy (daugumos daugumos | pasikliautinasi
kategorija skaicius rezultatai) rezultatas s intervalas
T24 lasteliy linija 270 Neigiamas 100.0 % (98.6,100.0)
NILM / HPV- 270 Neigiamas 94.1 % (90.7,97.0)
NILM / HPV+ 90 Teigiamas 61.1% (47.2,744)
ASC-US / HPV+ 90 Teigiamas 933 % (88.9,97.8)
LSIL / HPV+ 90 Teigiamas 100.0 % (95.9, 100.0)
HSIL / HPV+ 270 Teigiamas 98.9 % (96.7,100.0)
6.lent. Laboratorijoje atliekamas tikslumo tyrimas - tikslumas tarp dieny
+CINtec Rezultaty procentiné dalis tokia pati kaip
PLUS daugumos rezultatas
Cytology
Kit“ rezultaty|
rezimas
Grupés  [Vertinimy| (daugumos 1 2 3 4 5
kategorija | skaiCius | rezultatai) | diena | diena | diena | diena | diena
T'Z‘}ir:%zte"” 270 | Neigiamas |100.0 %|100.0 % [100.0 %100.0 % 100.0 %
NILM/HPV- | 270 Neigiamas | 88.9% | 90.7 % | 98.1% | 98.1 % | 94.4 %
NILM / HPV+ 90 Teigiamas | 444 % | 50.0% | 77.8 % | 66.7 % | 66.7 %
ASCUSTL o0 | Teigiamas | 94.4% | 88.9% | 88.9% [ 94.4% (1000 %
LSIL / HPV+ 90 Teigiamas |100.0 %]100.0 %|100.0 %|100.0 %|100.0 %
HSIL/HPV+ | 270 Teigiamas |100.0 %] 94.4 % |100.0 %|100.0 %|100.0 %
7.lent.  Laboratorijos viduje atliekamas tikslumo tyrimas — tikslumas tarp partijy
,éCItNtIec Pll'(l{f Rezultaty procentiné dalis
yto O?tyt ! tokia pati kaip daugumos
rezuftaty rezultatas
rezimas
Grupes Vertinimy (daugumos 1 2 3
kategorija skaicius rezultatai) partija partija partija
Tz“li'fijs;e““ 270 Neigiamas | 100.0% | 100.0% | 100.0 %
NILM / HPV- 270 Neigiamas 922% | 933% | 96.7%
NILM / HPV+ 90 Teigiamas 46.7% | 700% | 66.7%
ASCUS/ ) Teigiamas | 900% | 967% | 933%
LSIL / HPV+ 90 Teigiamas 100.0% | 100.0% | 100.0 %
HSIL / HPV+ 270 Teigiamas 100.0% | 100.0% | 96.7 %

Vertintojo tikslumas

Siekiant jvertinti vertintojo tiksluma, trys vertintojy grupés, sudarytos i§ citotechnologo ir
patologo, vertino visus tikslumo tyrimams nudazytus objektinius stiklelius, jskaitant 2
nukopijuotus i$ 12 gimdos kaklelio citologiniy grupiy (3 HSIL / HPV+, 1 LSIL / HPV+, 1
ASC-US / HPV+, 1 NILM / HPV+, 3 NILM / HPV- LBC grupés ir 3 T24 lasteliy, linijos
neigiamos grupés), 3 ,CINtec PLUS Cytology Kit" partijomis 5 dienas ne i$ eilés.
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Rezultaty, kurie sutampa su daugumos rezultatais, procentiné dalis buvo apskaiCiuota i3
apibendrinty vertintojy grupiy rezultaty, o suvestiné pateikta 8. lent.

8.lent.  Laboratorijos viduje atliekamas tikslumo tyrimas — tikslumas tarp vertintojy,
,»CINtec Rezultaty procentiné dalis tokia
PLUS pati kaip daugumos rezultatas
Cytology
Kit*
rezultaty
rezimas 1 2 3
Grupés Vertinimy | (daugumos | vertintojy | vertintojy | vertintojy
kategorija skaicius rezultatai) grupe grupe grupe
T'z‘:ir'%zte““ 270 Neigiamas | 100.0% | 100.0% | 100.0%
NILM / HPV- 270 Neigiamas 95.6 % 91.1% 95.6 %
NILM / -
HPV+ 90 Teigiamas 70.0 % 63.3% 50.0 %
ASC-US/ -
HPV+ 90 Teigiamas 100.0 % 90.0 % 90.0 %
LSIL / HPV+ 90 Teigiamas 100.0 % 100.0 % 100.0 %
:Is,'w 270 Teigiamas | 989% | 989% | 989%
Atkuriamumas
Atlikti ,CINtec PLUS Cytology Kit* atkuriamumo tyrimai, siekiant jrodyti:
e ,CINtec PLUS Cytology Kit* atkuriamuma, tarp partijy (9. lent);
e BenchMark GX*, XT ir ULTRA prietaisy atkuriamuma serijos metu
(10. lent) ir tarp serijy (11. lent);
. ,BenchMark GX*, XT ir ULTRA prietaisy atkuriamuma platformoje
(12. lent);
e BenchMark GX*, XT ir ULTRA prietaisy atkuriamuma tarp platformy,
(13. lent);
9.lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" atkuriamuma tarp partijy.
Méginio tipas Bendra atitiktis procentais
,ThinPrep* 100.0
,SurePath* 100.0
10. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* atkuriamumas serijos metu.
. Bendra atitiktis procentais
Méginio tipas
GX XT ULTRA
,ThinPrep* 100.0 100.0 100.0
,SurePath* 93.8 96.3 92.6
11. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* atkuriamumas tarp serijy.
. Bendra atitiktis procentais
Méginio tipas
GX XT ULTRA
,ThinPrep* 100.0 96.2 100.0
,SurePath* 100.0 92.6 100
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12. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* atkuriamumas platformoje.

Bendra atitiktis procentais

15. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* ir pirminio prietaiso, naudojamo su ,SurePath*
gimdos kaklelio citologiniy objektiniy stikleliy preparatais, tyrimy rezultaty suderinamumas.

Méginio tipas oX XT ULTRA Pirminis prietaisas
ThinPrep* 1000 1000 1000 *
SurePah’ 100.0 100.0 %3 e * % 3
13.lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" atkuriamumas tarp platformy. Cytology Kit“ . 9 108
Méginio tipas Bendra atitiktis procentais IS viso 65 111
,ThinPrep* 100.0 PPA (n/N) (95 % PI) = 56/65 x 100 % = 86.2 % (75.7-92.5 %)
,SurePath* 96.3 NPA (n/N) (95 % PI) = 108/111 x 100 % = 97.3 % (92.4-99.1 %)

Sie tyrimai buvo atlikti su ,ThinPrep* ir ,SurePath* gimdos kaklelio méginiais. Visi tyrimai
atitiko i§ anksto nustatytus priimtinumo kriterijus.

Atitikties tyrimai

,CINtec PLUS Cytology Kit", skirto naudoti ,BenchMark GX*, XT ir ULTRA prietaisuose,
efektyvumas buvo jvertintas lyginant jj su ,CINtec PLUS Kit" (pirminis prietaisas, ,Roche
mtm laboratories AG, Mannheim®), kuris anks¢iau parodé didelj jautruma ir specifiSkumg
nustatant ikivézinius ir véZinius susirgimus gimdos kaklelio citologiniuose méginiuose,
atsizvelgiant | atskiry gimdos kaklelio epitelio Iasteliu, turiniy teigiama dvigubo p16NK4a jr
Ki-67 dazymo rezultata, buvima?—15,18,20,23,25-28,

Atitikties tyrimai atlikti naudojant numatyto naudojimo populiacijos pacien¢iy méginius su
Pap citologinio tyrimo NILM (neigiamas intraepitelinio paZeidimo ar piktybiskumo
atzvilgiu), ASC-US, LSIL ir HSIL rezultatais, gautais naudojant kiekvieng i $iy gimdos
kaklelio citologinio tyrimo paruoSimo metody; ,ThinPrep*“, ,BD SurePath” ir jprastus
tepinéliy objektinius stiklelius. Tiriant LBC méginius, i$ kiekvienos pacientés méginio buvo
paruosti du objektiniai stikleliai. Tiriant jprastus tepinélius, to paties paciento to paties
vizito metu buvo ruoSiami du objektiniai stikleliai, padalijant paimta medziaga j du
objektinius stiklelius (,padalyty méginiy metodas®). Vienas objektinis stiklelis buvo tiriamas
naudojant ,CINtec PLUS Cytology Kit* ,BenchMark IHC/ISH" prietaise, o kitas — dazomas
naudojant pagrindinj prietaisa.

LBC méginiy vertinimo algoritmas

Kiekviena objektin| stiklelj vertindavo du kvalifikuoti vertintojai. Jei jie sutardavo dél
rezultato, jis buvo laikomas galutiniu to objektinio stiklelio rezultatu. Jei jy nuomonés
nesutapdavo, treciasis vertintojas atlikdavo sprendziamajj vertinima, o daugumos
rezultatas tapdavo galutiniu to objektinio stiklelio rezultatu.

|prasty tepinéliy, objektiniy stikleliy vertinimo algoritmas

Kiekviena objektinj stiklelj vertindavo du kvalifikuoti vertintojai. Jei abu vertintojai objektinj
stiklelj jvertindavo teigiamai, galutinis rezultatas biidavo teigiamas. Jei jie nesutardavo del
rezultato, objektinj stiklelj bendru sutarimu perzidrédavo trys vertintojai, o rezultatas
tapdavo galutiniu to objektinio stiklelio rezultatu. Jei abu vertintojai objektinj stiklelj
jvertindavo kaip neigiama, objektinj stiklelj vertindavo treciasis vertintojas, kad patvirtinty,
neigiama rezultata. Jei treCiasis vertintojas patvirtindavo neigiama rezultata, galutinis
rezultatas bidavo neigiamas. Jei treiasis vertintojas objektin] stiklelj jvertindavo teigiamai,
objektinis stiklelis budavo vertinamas komisijos nariy bendru sutarimu, kuris tapdavo
galutiniu to objektinio stiklelio rezultatu.

Tyrimy rezultaty suderinamumas pateikiamas kaip teigiama atitiktis procentais (PPA) ir
neigiama atitiktis procentais (NPA) £ 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) tarp ,CINtec
PLUS Cytology Kit*, skirto naudoti ,BenchMark IHC/ISH" prietaise, ir pirminio prietaiso.
14. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" ir pirminio prietaiso, naudojamo su , ThinPrep*
gimdos kaklelio citologiniy objektiniy stikleliy preparatais, tyrimy rezultaty suderinamumas.

Pirminis prietaisas

+ o

,CINtec PLUS C 140 23
Cytology Kit* . 17 147
1§ viso 157 172

PPA (n/N) (95 % PI) = 140/157 x 100 % = 89.2 % (83.3-93.1 %)
NPA (n/N) (95 % PI) = 147/172 x 100 % = 85.5 % (79.4-90.0 %)
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16. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" ir pirminio prietaiso tyrimy rezultaty, gauty
naudojant jprasty gimdos kaklelio citologinius tepinélio objektiniy stikleliy preparatus,
suderinamumas.

Pirminis prietaisas
+
,»CINtec + 98 17
PLUS
Cytology Kit* o 20 72
IS viso 118 89

PPA (n/N) (95 % PI) = 98/118 x 100 % = 83.1 % (75.3-88.8 %)

NPA (n/N) (95 % PI) = 72189 x 100 % = 80.9 % (71.5-87.7 %)

»Roche Cell Collection Medium* tyrimas

,Roche Cell Collection Medium* efektyvumas, palyginti su ,PreservCyt" tirpalu, buvo
jvertintas nudazant 616 pory gimdos kaklelio méginiy (atvejy), naudojant ,CINtec PLUS
Cytology Kit*. Kiekvienu atveju, kiekvienas objektinis stiklelis buvo paruostas i$ atitinkamy,
PC arba RCCM buteliuky. Visus objektinius stiklelius vertino citotechnology ir patology,
komanda, kuri stikleliy nematé, kad nesuZzinoty jy tapatybés. ,CINtec PLUS Cytology Kit*
tyrimy rezultatai, palyginti skirtingas terpes (PC ir RCCM), apibendrinti 17. lent. Teigiamy,
atvejy skaicius buvo apskaiciuotas teigiamy atvejy skaiciy padalijus i§ bendro tinkamy
atvejy skaiciaus kiekvienoje terpéje. Rezultatai rodo, kad abiejy teigiamy rezultaty,
skirtumas yra 2.4 % (1.5, 6.3).

17.lent. ,Roche Cell Collection Medium* (RCCM) ir ,PreservCyt* (PC) ,CINtec PLUS
Cytology Kit" teigiamy rezultaty lygiavertiSkumas.

,»CINtec PLUS Cytology Kit“ rezultatai,
skirti PC
,+CINtec PLUS Cytology Kit“
rezultatai, skirti RCCM Teigiamas Neigiamas | IS viso
Teigiamas 170 48 218
Neigiamas 37 204 241
IS viso 207 252 459
RCCM teigiamumo rodiklis, n/N (%): 218/459 (47.5 %)
PC teigiamumo rodiklis, n/N (%): 207/459 (45.1 %)
Teigiamumo rodikliy skirtumas, n/N
(%): 11/459 (2.4 %; 95 % PI: -1.5, 6.3)
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,CINtec PLUS Cytology Kit" lasteliy tinkamumo rezultatai, palyginti ,PreservCyt* ir ,Roche
Cell Collection Medium®, apibendrinti 18. lent. Tinkamo Iasteliy kiekio rodiklis buvo
apskaiciuotas atvejy su tinkamu lasteliy kiekiu skaiciy padalijus i$ bendro atvejy skaiciaus
kiekvienoje terpéje. Rezultatai rodo, kad skirtumas tarp dviejy tinkamy, lasteliy kiekio
rodikliy yra 3.2 % (0.0, 6.6).
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18. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* Iasteliy kiekio tinkamumo ,Roche Cell Collection
Medium (RCCM)“ir ,PreservCyt (PC)* terpése palyginimas.

20. lent. ,BenchMark ULTRA PLUS® prietaiso tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas —
bendras tikslumas

Tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas su ,,BenchMark ULTRA
PLUS* dazymo platforma

Atliktas atkuriamumo tyrimas, siekiant jvertinti ,CINtec PLUS Cytology“ tyrima ,BenchMark
ULTRA PLUS" prietaisu, skirta dvigubam imunocitocheminiam p16/NK4a ir Ki-67
nustatymui citologiniuose méginiuose. Tyrime dalyvavo 2 skirtingos T24 Igsteliy kultdros ir
10 i8 pacienty gauty méginiy grupiy (2 HSIL / HPV+, 2 LSIL / HPV+, 2 ASC-US / HPV+, 2
NILM / HPV+ ir 2 NILM / HPV- LBC grupés). T24 Iasteliy kultdros buvo paruostos i$ vieno
darbinio Igsteliy banko. Kiekvienai i$ 3 tyrimo viety buvo pateikti kiekvienos méginiy
grupés, T24 lasteliy kultdros ir kontrolinés grupés alikvotai, kuriy, taris buvo pakankamas
kiekvienoje vietoje planuojamiems tyrimams atlikti. Kiekviena i$ penkiy dazymo dieny,
naudodamos , ThinPrep 2000 arba , ThinPrep 5000 objektiniy stikleliy procesoriu,
laboratorijos paruoSdavo po vieng tiriamajj objektinj stiklelj i$ kiekvieno RTD pateikto
alikvoto. ParuoSus objektinius stiklelius, kiekvienoje vietoje buvo nudazytas vienas 13
objektiniy stikleliy rinkinys ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu. 5 dazymo dienos vyko ne
i$ eilés ir truko ne maziau kaip 20 dienu. Kiekvienoje vietoje 2 vertintojy grupés, sudarytos
i§ citotechnologo ir patologo, nepriklausomai jvertino savo vietoje nudazytus preparatus,
ar juose yra arba néra dvigubo dazymo, ir priskyré preparatui teigiama, neigiama arba
nepatenkinama ,CINtec PLUS Cytology“ tyrimo rezultata. Vertintojy komandos nesigilino |
bet kokj ankséiau nustatyta ZPV statusa, Pap citologinio tyrimo statusa, ,CINtec PLUS
Cytology* tyrimo rezultatus ar kitg klinikine informacija.

Duomenys buvo tiesiogiai {vesti | klinikine duomeny baze ir iSanalizuoti siekiant nustatyti
tyrimo atkuriamuma jvairiose vietose, dienomis ir vertintojy komandose. Visy atvejy fono ir
lasteliy priimtinumo dazniai naudojant visus prietaisus buvo 100 %. Rezultaty suvestiné
pateikta 19. lent ir 20. lent.

19. lent. ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaiso tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas —
atkuriamumas tarp laboratorijy
+CINtec PLUS Rezultaty procentiné dalis
Cytology* tokia pat kaip daugumos
rezultaty rezultatas
rezimas
Grupés Vertinimy (daugumos | A tyrimo | B tyrimo | C tyrimo
kategorija skaicius rezultatai) vieta vieta vieta
T24 Iasteliy linija 60 Neigiamas 95.0% | 100.0% | 100.0 %
NILM / HPV- 60 Neigiamas 100.0% | 95.0% | 100.0 %
NILM /HPV+ 60 Teigiamas 900% | 80.0% | 95.0%
ASC-US / HPV+ 60 Teigiamas 1000% | 95.0% | 100.0 %
LSIL /HPV+ 60 Teigiamas 100.0% | 95.0% | 100.0 %
HSIL / HPV+ 60 Teigiamas 100.0 % | 100.0 % | 100.0 %
2025-02-07
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,»CINtec PLUS Cytology Kit“ lasteliy ,CINtec
tinkamumas, skirtas PC PLUS Rezultaty
, CINtec PLUS Cytology Kit* Iasteliy Sl A
tink Kirtas RCCM Tai N I vi rezultaty dalis tokia
inkamumas, skirtas aip e S viso i~ pati kaip 95 %
Taip 468 63 531 Grupés (daugumos | daugumos pasikliautinumo
kategorija rezultatai) rezultatas n/N intervalai
Ne 43 42 85 —— —
T24 Iasteliy linija Neigiamas 98.3 % 59/60 (96.7,100.0)
1% viso 511 105 616 NILM / HPV- Neigiamas 983 % 59/60 | (96.7,100.0)
RCCM tinkamumo rodiklis, n/N (%): 531/616 (86.2 %) NILM / HPV+ Teigiamas 88.3% 53/60 (86.7,90.0)
PC tinkamumo rodiklis, n/N (%): 511/616 (83.0 %) ASC-US / HPV+ Teigiamas 98.3 % 59/60 (96.7,100.0)
Tinkamumo rodikliy skitumas, /N (%): | 20/616 (3.2 %; 95 % PI: ~0.0, 6.6) LSIL/HPV+ Teigiamas 98.3 % 59/60 (96.7,100.0)
HSIL / HPV+ Teigiamas 100.0 % 60/60 (94.0,100.0)

Atitiktis tarp ,,BenchMark ULTRA PLUS* ir ,,BenchMark ULTRA*
prietaisy (,,ThinPrep“ méginiai)

Trys laboratorijos dalyvavo ,BenchMark ULTRA PLUS" ir ,BenchMark ULTRA* prietaiso
suderinamumo tyrime. Siame tyrime panaudota 220 ,Roche Tissue Diagnostics* (RTD)
parengty grupiy i$ , ThinPrep LBC* gimdos kaklelio méginiy, priskiriamy Sioms
kategorijoms: 88 teigiamos grupés, 22 ribiSkai teigiamos grupés, 22 tarpinés neigiamos
grupés ir 88 neigiamos T24 Iasteliy kultdros grupés. Kiekvieno méginio 4 objektiniy,
stikleliy rinkinys buvo paruostas RTD naudojant ,ThinPrep 2000 arba , ThinPrep

5000 objektiniy stikleliy procesoriy. Pirmasis paruostas kiekvieno rinkinio objektinis
stiklelis buvo nudazytas ,BenchMark ULTRA* prietaisu RTD. Kiekvienai tyrimo vietai buvo
pateikta po vieng i$ 3 likusiy skaidriy, kad jos baty nudazytos ,CINtec PLUS

Cytology“ tyrimu, atliekamu ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu. RTD nudazytas
,BenchMark ULTRA" objektinis stiklelis buvo jvertintas dél dvigubo dazymo buvimo ar
nebuvimo ir RTD vertintojy komanda, sudaryta i3 citotechnologo ir patologo, nustaté
teigiama, neigiama arba nepatenkinamg rezultata, kad baty galima nustatyti etaloninj bala.
Kiekvienoje vietoje tyrimo vertintojy komanda nepriklausomai jvertino ,BenchMark
ULTRA" prietaisu nudazytus preparatus, kad gauty ,CINtec PLUS Cytology“ tyrimo
rezultata. Kiekvienoje vietoje ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu nudazytus objektinius
stiklelius vertino tos vietos vertintojy komanda, kad gauty ,CINtec PLUS Cytology*“ tyrimo
rezultata. Todél kiekviena vertintojy komanda vertino po vieng ,BenchMark ULTRA" ir
vieng ,BenchMark ULTRA PLUS" nudazyta objektinj stiklelj kiekvienam méginiui.
,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark ULTRA PLUS" dazyty objektiniy stikleliy nuskaityma,
skyré dviejy savaiciy plovimo laikotarpis. Visos vertintojy komandos nesigilino | bet kokj
ankstiau nustatyta ZPV statusa, Pap citologinio tyrimo statusa, ,CINtec PLUS

Cytology* tyrimo rezultatus ar kita kliniking informacija,

,CINtec PLUS Cytology" tyrimo atlikimo lygiavertiSkumas buvo laikomas priimtinu
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisui, jei PPA ir NPA rodikliy dvipusé 95 % pasikliautinojo
intervalo apatiné riba buvo ne mazesné kaip 85 %. Kad tyrimas bty jvertintas teigiamai,
reikéjo, jog ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu ,CINtec PLUS Cytology“ nudazyty,
objektiniy stikleliy fono ir Iasteliy priimtinumas bty priimtinas = 90 % visy objektiniy,
stikleliy. Visy tiriamyjy objektiniy stikleliy fono ir Igsteliy priimtinumo rodikliai buvo
atitinkamai 99.7 % ir 99.4 %. Toliau 21. lent apibendrinamas ,BenchMark ULTRA “ir
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisy ,CINtec PLUS Cytology“ buklés atitikimo lygis.

21.lent. ,BenchMark ULTRA"ir ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisy suderinamumo
tyrimas — bendras ,CINtec PLUS Cytology” buklés susitarimas tarp platformy (,ThinPrep®)

9/17

»CINtec PLUS Cytology“ busena
»,BenchMar »,BenchMark ULTRA* Atitikimas
ki(

ULTRA | Teigia | Neigia Daz %

PLUS mas mas IS viso nis (n/N) 95 % PI

- 95.7
Teigiamas 314 13 327 PPA (314/328) (92.8,98.1)
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»CINtec PLUS Cytology“ bisena
»BenchMar »,BenchMark ULTRA* Atitikimas
k“
ULTRA | Teigia | Neigia Daz %
PLUS mas mas ISviso | nis (n/N) 95 % PI
- 96.1
Neigiamas 14 317 33 NPA (317/330) (93.5,98.1)
18 viso 328 330 658 OPA 9.9 (94.1,97.4)
(631/658) AR

Pastaba. Jungtiniai susitarimo rodikliai apima visus ,ULTRA PLUS" méginius ir
skaitytojy grupes.

Pastaba. PPA = teigiama atitiktis procentais; NPA = neigiama atitiktis procentais;
OPA = bendra atitiktis procentais

Laboratorinio atkuriamumo tyrimas su ,,BenchMark ULTRA PLUS*
dazymo platforma

Laboratorijoje buvo atliktas atkuriamumo tyrimas, siekiant jvertinti ,CINtec PLUS Cytology"
tyrimo ,SurePath” méginiuose pakartojamuma serijoje, tarpinj tiksluma skirtingomis
dienomis ir tarpinj tiksluma tarp prietaisy. Tyrime dalyvavo 2 skirtingos T24 Iasteliy
kultdros ir 9 pacienty ,SurePath* méginiy grupés (3 teigiami CINtec / HPV+, 3 ribiniai ir 3
neigiami CINtec / HPV-). Tiriamieji objektiniai stikleliai buvo ruosiami ,BD Totalys"
objektiniy stikleliy ruodimo prietaisu kiekviena i penkiy dazymo dieny, kurios vyko ne i§
eilés ir truko ne maziau kaip 20 dieny. Siekiant jvertinti prietaisy tarpusavio atkuriamuma,
buvo naudojami trys ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisai. Tyrimo objektinius stiklelius
vertino vertintojy komanda, sudaryta i$ citotechnologo ir patologo, apmokyto vertinti
,CINtec PLUS Cytology“. Tyrimo objektiniy stikleliy suderinamumas buvo nustatomas
lyginant ,CINtec PLUS Cytology* objektiniy stikleliy biseng su grupés lygmens rezimu
(PLM), kuris apibréZiamas kaip dazniausiai pasitaikantis bisenos rezultatas tarp visy
grupés vertinimy, apibendrinant visy, prietaisu, visy dieny ir visy tos grupés pakartojimy,
duomenis. Visy, tiriamujy objektiniy stikleliy fono ir lasteliy, priimtinumo rodikliai buvo
atitinkamai 99.4 % ir 99.7 %. Rezultaty suvestiné pateikta 22. lent, 23. lent, 24. lent ir 25.
lent Zemiau.

22. lent. Laboratorijos tikslumo tyrimas — bendras teigiamy ir neigiamy, rezultaty
tikslumas ,SurePath” méginiai

Grupiy lygmens modaliné
busena Atitikimas
,,CINtec
PLUS* Teigi Neigia 1S Matavi
busena | amas mas viso mas % (n/N) 95 % PI
- (95.9,
Teigiamas 89 0 89 PPA 100.0 (89/89) 100.0)
Neigiama (95.9,
s 0 90 90 NPA 100.0 (90/90) 100.0)
- 100.0 (97.9,
I$ viso 89 90 179 OPA (1791179) 100.0)
23.lent. Laboratorijos tikslumo tyrimas — tarpinis antikdno tikslumas skirtingomis
dienomis
Tas pats
rezultatas su Kitoks rezultatas nei
Diena PLM, n (%) PLM, n (%) 1S viso, n (%)
1 diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
2 diena 35(100.0) 0(0.0) 35(100.0)
3 diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
4 diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
2025-02-07
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Tas pats
rezultatas su Kitoks rezultatas nei
Diena PLM, n (%) PLM, n (%) IS viso, n (%)
5 diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
24.lent. Laboratorijos tikslumo tyrimas — pakartojamumas serijoje
Tas pats Kitoks rezultatas
rezultatas su nei
Replikacija PLM, n (%) PLM, n (%) IS viso, n (%)
1 replikacija 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
2 replikacija 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)
25. lent. Laboratorijos tikslumo tyrimas - tarpinis tikslumas naudojant skirtingus
prietaisus
Tas pats Kitoks rezultatas
rezultatas su nei
Prietaisas PLM, n (%) PLM, n (%) IS viso, n (%)
1 prietaisas 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
2 prietaisas 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
3 prietaisas 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Atitiktis tarp ,,BenchMark ULTRA PLUS* ir ,BenchMark ULTRA*
dazymo prietaisy (,,SurePath“ méginiai)

Buvo atliktas vidinio suderinamumo tyrimas, siekiant patikrinti, ar ,BenchMark ULTRA * ir
L,ULTRA PLUS" dazymo platformos ,SurePath“ méginiuose vienodai gerai dazo ,CINtec
PLUS Cytology"“ rinkinj. Tyrime dalyvavo 88 tikrai teigiamos, 26 ribiskai teigiamos, 26
tarpinés neigiamos ir 88 tikrai neigiamos T24 Iasteliy linijos kultdros. 15 kiekvieno méginio
,BD Totalys" objektiniy stikleliy paruosimo aparatu buvo paruosti du tyrimo objektiniai
stikleliai, kurie buvo nudazyti ,BenchMark ULTRA" arba ,BenchMark ULTRA PLUS"
citologiniu prietaisu ,CINtec PLUS Cytology". Tyrimo objektinius stiklelius vertino vertintojy
komanda, sudaryta i citotechnologo ir patologo, apmokyto vertinti ,CINtec PLUS
Cytology“. ,CINtec PLUS Cytology* tyrimo atlikimo lygiavertiSkumas buvo laikomas
priimtinu ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisui, jei PPA ir NPA rodikliy dvipusé 95 %
pasikliautinojo intervalo apatiné riba buvo ne mazesné kaip 85 %. Kad tyrimas baty
jvertintas teigiamai, reikéjo, jog ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu ,CINtec PLUS
Cytology* nudazyty objektiniy stikleliy fono ir lasteliy priimtinumas bty priimtinas =90 %
visy objektiniy stikleliy. Visy tiriamujy objektiniy stikleliy fono ir Iasteliy priimtinumo rodikliai
buvo atitinkamai 99.6 % ir 9.1 %. Rezultaty suvestiné pateikta 26. lent apaioje.

26. lent. ,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisy suderinamumo
tyrimas (SurePath)
»ULTRA biisena Atitikimas
,ULTRA PLUS“|.. . . . - . . .
biisena Teigiamas|Neigiamas | IS viso | Matavimas | % (n/N) | 95%PI
Teigiamas | 94 2 % | PPA 922 853 96.0)
9 (94/102) | 1999 %0
Neigiamas 8 119 | 127 | npa 983 1042, 995)
(119121) [ ¥*4 9%
1§ viso 102 121 | 223 | ora 95 1919975
(213/223) [ P10 9"

KLINIKINIS EFEKTYVUMAS

Perspektyvinis daugiacentris tyrimas (IMPACT — ,IMproved Primary screening And
Colposcopy Triage" (patobulinta pirminé patikra ir kolposkopija) buvo skirtas jvertinti
,CINtec PLUS Cytology Kit" klinikinj veiksminguma ,BenchMark ULTRA* prietaisu,
naudojant kliniskai paimtus gimdos kaklelio méginius, surinktus ,PreservCyt®" tirpale,
nustatant auksto laipsnio gimdos kaklelio liga. Sis tyrimas, kaip refleksinis tyrimas, skirtas
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jvertinti ,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvuma tiriant = 25 mety moteris, kuriy HPV
rezultatas buvo teigiamas, istyrus naudojant ,cobas® 4800 HPV Test" arba ,cobas®
6800/8800 HPV Test". Sio tyrimo duomenys pagrindzia ,CINtec PLUS Cytology Kit*
naudojima kaip pagalbing priemone nustatant moteris, turincias didelio laipsnio gimdos
kaklelio intraepiteliniy pakitimy, kai jy HR-HPV tyrimo rezultatas buvo teigiamas.

»CINtec PLUS Cytology Kit“ efektyvumo charakteristikos, palyginti su Pap
citologinio tyrimo, tiriant 25-65 mety moteris, kuriy ,,cobas®6800/8800 HPV Test*
arba ,,cobas® 4800 HPV Test* tyrimo rezultatai teigiami

,CINtec PLUS Cytology Kit* palyginamasis efektyvumas, lyginant su Pap citologiniu
tyrimu, tiriant moteris, gavusias ,cobas® 6800/8800 HPV Test" ir ,cobas® 4800 HPV Test"
teigiamus rezultatus, pateiktas toliau nurodytose lentelése: 12 kity HR HPV+ populiacija
(27. lent.), HPV16+ populiacija (28. lent.) ir HPV18+ populiacija (28. lent.). Trijose
genotipy grupése buvo pastebétas ,CINtec PLUS Cytology Kit* jautrumo padidéjimas ir
specifiSkumo sumazéjimas nustatant auksto laipsnio gimdos kaklelio liga, palyginti su Pap
citologiniu tyrimu (27. lent., 28.lent. ir 29. lent.).

Tiek tarp ,,cobas®6800/8800 HPV Test", tiek tarp ,cobas®4800 HPV Test" teigiamus
rezultatus gavusiy motery buvo pastebétas maksimalus jautrumo padidéjimas (atitinkamai
skirtumas = 23.1 % ir 24.2 %) ir minimalus specifiSkumo sumazéjimas (atitinkamai
skirtumas = 7.9 % ir 8.7 %) Pap citologinio tyrimo atzvilgiu 12 kity HR HPV+ populiacijose
(27. lent).

Visais atvejais ,CINtec PLUS Cytology Kit* naudojimas reikSmingai sumazino ligos rizikg
pagal neigiamus ,CINtec PLUS Cytology Kit" rezultatus, palyginti su NILM Pap citologiniu
tyrimu. Tarp ,cobas® 6800/8800 HPV Test" teigiamus rezultatus gavusiy motery 1-NPV
buvo 3.7 %, 6.1 % ir 1.2 % mazesnis = CIN2 ir 0.9 %, 3.3 % ir 0.3 % mazesnis = CIN3
atitinkamai 12 kity HR HPV+, HPV16+ ir HPV18+ populiacijose. Tarp ,cobas®4800 HPV
Test" teigiamus rezultatus gavusiy motery 1-NPV buvo 3.4 %, 9.1 % ir 3.3 % maZzesnis

2 CIN2ir 0.8 %, 5.1 % ir 0.5 % mazesnis = CIN3 atitinkamai 12 kity HR HPV+, HPV16+ ir
HPV18+ populiacijose.

2025-02-07 1M/17
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27.lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvumas, palyginti su Pap citologiniu tyrimu 12 kity HR HPV+ moteru, kuriy amzius 25-65 metai.

»cobas® 6800/8800 system“, 12 kity HR HPV+

CPR diagnozé 2 CIN2
Efektyvumas
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2(18.3,29.9)
SpecifiSkumas (%) 56.8 (1373/2416) (54.8, 58.8) 65.5 (1583/2416) (63.6, 67.4) -8.7(-10.9,-6.4)
PPV (%) 19.6 (254/1297) (18.5, 20.6) 17.8 (180/1013) (16.2, 19.3) 1.8(0.0,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (52/1425) (2.9, 4.6) 7.4 (126/1709) (6.5, 8.3) -37(-4.5,-24)
Paplitimas (%) 11.2 (306/2722)
" s
Efektyvumas CPR diagnozeé 2 CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas

Jautrumas (%)

86.0 (80/93) (77.5, 91.6)

66.7 (62/93) (56.6, 75.4)

194 (10.0, 28.7)

(
SpecifiSkumas (%) 53.7 (1412/2629) (51.8, 55.6) 63.8 (1678/2629) (62.0, 65.6) -10.1(-12.3,-8.0)
PPV (%) 6.2 (80/1297) (5.6, 6.6) 6.1(62/1013) (5.2,6.9) 0.0(-0.8,08)
1-NPV (%) 0.9 (13/1425) (0.5, 1.5) 1.8 (31/1709) (1.3,2.4) -09(-14,-0.3)
Paplitimas (%) 3.4 (93/2722)
,»cobas® 4800 system*, 12 kity HR HPV+
R CPR diagnozé = CIN2
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
SpecifiSkumas (%) 58.6 (1520/2594) (56.7, 60.5) 66.5 (1726/2594) (64.7, 68.3) -79(-10.1,-5.8)
PPV (%) 19.2 (256/1330) (18.1, 20.3) 17.5 (184/1052) (15.9, 19.0) 1.8(0.2,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (56/1576) (2.8, 4.4) 6.9 (128/1854) (6.0, 7.8) -34(-44,-23)
Paplitimas (%) 10.7 (312/2906)
Efektyvumas CPR diagnozeé 2 CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 86.2 (81/94) (77.8,91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1(9.8,28.4)
Specifiskumas (%) 55.6 (1563/2812) (53.7, 57.4) 64.8 (1823/2812) (63.0, 66.6) -9.2(-11.3,-7.2)
PPV (%) 6.1(81/1330) (5.5, 6.5) 6.0 (63/1052) (5.1, 6.8) 0.1(-0.7,0.9)
1-NPV (%) 0.8 (13/1576) (0.5, 1.3) 1.7 (31/1854) (1.2,2.2) -0.8 (-1.3,-0.3)

Paplitimas (%)

3.2 (94/2906)

pasikliautinieji intervalai.

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV - teigiama numatoma verté; NPV - neigiama numatoma verté; skliausteliuose pateikti skaiciai (n/N) ir dvipusiai 95 %

2025-02-07
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28. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvumas, palyginti su Pap citologiniu tyrimu 25-65 mety amziaus HPV16+ moterims.

,»cobas® 6800/8800 system*“, HPV16+

Efektyvumas

CPR diagnozé 2 CIN2

Matavimas

,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas

Pap citologinis tyrimas

Skirtumas

Jautrumas (%)

92.6 (176/190) (88.0, 95.6)

75.8 (144/190) (69.2, 81.3)

16.8 (107, 23.2)

Specifiskumas (%)

57.2 (349/610) (53.3, 61.1)

68.5 (418/610) (64.7, 72.1)

~11.3 (-15.4,-7.2)

) (
40.3 (176/437) (37.9, 42.7)
) (

PPV (%) 42.9 (144/336) (39.4, 46.3) -2.6 (-5.7,0.8)
1-NPV (%) 3.9 (14/363) (2.3, 6.2) 9.9 (46/464) (7.8, 12.3) -6.1(-7.1,-2.6)
Paplitimas (%) 23.8 (190/800)
Efektyvumas CPR diagnozé = CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0(7.7,22.8)
SpecifiSkumas (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2(-16.0,-8.3)
PPV (%) 254 (111/437) (23.6, 27.2) 27.7 (93/336) (24.8, 30.5) -2.3(-4.7,0.3)
1-NPV (%) 2.5(9/363) (1.3,4.4) 5.8 (27/464) (4.2,7.8) -3.3(-4.7,-1.1)
Paplitimas (%) 15.0 (120/800)
,,cobas®4800 system*, HPV16+
R CPR diagnozé 2= CIN2
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0 (10.9, 23.5)
SpecifiSkumas (%) 44.8 (182/406) (40.1, 49.7) 60.1 (244/406) (55.3, 64.7) -15.3 (-20.6,-9.8)
PPV (%) 44.0 (176/400) (41.7,46.4) 47.1 (144/306) (43.5, 50.6) -3.1(-6.6,0.5)
1-NPV (%) 6.2 (12/194) (3.6, 10.2) 15.3 (44/288) (12.0, 19.0) -9.1(-134,-48)
Paplitimas (%) 31.6 (188/594)
Efektyvumas CPR diagnozeé 2 CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 154 (7.9,23.4)
Specifiskumas (%) 39.2 (187/477) (34.9,43.7) 55.1 (263/477) (50.6, 59.5) -15.9 (-20.7,-11.0)
PPV (%) 27.5 (110/400) (25.7, 29.2) 30.1(92/306) (27.1, 32.9) -2.6 (-54,0.2)
1-NPV (%) 3.6(7/194) (1.8,7.0) 8.7 (25/288) (6.2, 11.8) -5.1(-8.3,-1.7)
Paplitimas (%) 19.7 (117/594)

pasikliautinieji intervalai.

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV - teigiama numatoma verté; NPV - neigiama numatoma verté; skliausteliuose pateikti skaiciai (n/N) ir dvipusiai 95 %
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29. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" efektyvumas, palyginti su Pap citologiniu tyrimu 25-65 mety amziaus HPV/18+ moterims.

,,cobas®6800/8800 system*, HPV18+

Efektyvumas

CPR diagnozé 2 CIN2

Matavimas

,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas

Pap citologinis tyrimas

Skirtumas

Jautrumas (%)

83.8 (31/37) (68.9, 92.3)

73.0 (27/37) (57.0, 84.6)

108 (-6.7,27.8)

SpecifiSkumas (%)

62.7 (205/327) (57.3, 67.8)

73.1(239/327) (68.0, 77.6)

-10.4 (-16.1, -4.6)

PPV (%) 20.3 (31/153) (16.8, 23.4) 23.5(27/115) (18.6, 28.2) -32(-8.2,1.8)
1-NPV (%) 2.8 (6/211) (1.4,5.4) 4.0 (10/249) (2.3,6.3) -1.2(-3.6,1.3)
Paplitimas (%) 10.2 (37/364)
" >
ETRR CPR diagnozé 2 CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS* citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas

Jautrumas (%)

87.5 (14/16) (64.0, 96.5)

813 (13/16) (57.0, 93.4)

6.3 (-19.6, 31.6)

Specifiskumas (%) 60.1 (209/348) (54.8, 65.1) 70.7 (246/348) (65.7, 75.2) -10.6 (-16.1, -5.0)
PPV (%) 9.2 (14/153) (6.7, 10.8) 11.3 (13/115) (8.0, 13.9) -22(-5.2,08)
1-NPV (%) 0.9 (2/211)(0.3,2.7) 1.2 (3/249) (0.4, 2.7) -03(-17,1.1)
Paplitimas (%) 44 (16/364)
,»cobas® 4800 system*, HPV18+
Efektyvumas CPR diagnozé = CIN2
Matavimas ,»CINtec PLUS“ citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas
Jautrumas (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 156 (-3.6, 33.9)
Specifiskumas (%) 534 (102/191) (46.3, 60.3) 62.3 (119/191) (55.3, 68.9) -8.9(-16.6,-1.0)
PPV (%) 23.9 (28/117) (19.9, 27.6) 24.2 (23/95) (18.8,29.3) -0.3(-5.8,5.3)
1-NPV (%) 3.8 (4/106) (1.5, 8.2) 7.0 (9/128) (4.0, 11.0) -3.3(-8.1,1.3)
Paplitimas (%) 14.3 (32/223)
Efektyvumas CPR diagnozeé 2 CIN3
Matavimas ,»CINtec PLUS" citologinis tyrimas Pap citologinis tyrimas Skirtumas

Jautrumas (%)

86.7 (13/15) (62.1, 96.3)

80.0 (12/15) (54.8, 93.0)

6.7 (-20.5, 33.2)

Specifiskumas (%)

50.0 (104/208) (43.3, 56.7)

60.1 (125/208) (53.3, 66.5)

-10.1(-17.5,-2.5)

PPV (%)

11.1 (131117) (8.1, 13.2)

12,6 (12/95) (8.8, 15.6)

-15(-5.1, 2.0)

1-NPV (%)

1.9 (21106) (0.5, 5.2)

2.3(3/128) (0.8, 5.2)

-05(-34,23)

Paplitimas (%)

6.7 (15/223)

pasikliautinieji intervalai.

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV — teigiama numatoma verté; NPV — neigiama numatoma verté; skliausteliuose pateikti skaiciai (n/N) ir dvipusiai 95 %

Efektyvumo charakteristikos ,,cobas® 6800/8800 HPV Test“ arba ,,cobas® 4800 HPV Test“ teigiamy rezultaty populiacijoje 30—65 mety amziaus moterims, kurioms nustatyti

NILM Pap citologinio tyrimo rezultatai

,CINtec PLUS Cytology Kit" efektyvumas aptinkant = CIN2 ir = CIN3 12 kity HR HPV+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, pateiktas 30. lent.

,cobas® 6800/8800 system* populiacijoje 12 kity HR HPV+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas nustatant = CIN2 buvo atitinkamai 66.7 %
ir 69.7 % (atitinkamai 62.5 % ir 67.8 % = CIN3). PPV Sioje grupéje buvo 13.0 % = CIN2 ir 2.6 % = CIN3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit* rezultatai buvo
neigiami (1-NPV), buvo 3.1 % = CIN2 ir 0.8 % = CIN3.

,cobas® 4800 system" populiacijoje 12 kity HR HPV+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas nustatant = CIN2 buvo atitinkamai 64.9 % ir
71.0 % (atitinkamai 66.7 % ir 69.4 % = CIN3). PPV Sioje grupéje buvo 12.0 % = CIN2 ir 2.5 % = CINS3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit* rezultatai buvo
neigiami (1-NPV), buvo 2.9 % = CIN2 ir 0.6 % = CIN3.
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30. lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvumas 12 kity HR HPV+ 30-65 mety moteru, kurioms atliktas NILM citologinis tyrimas.

Efektyvumo rodiklis

»cobas® 6800/8800 system“, 12 kity HR HPV+ / NILM

»cobas® 4800 system“, 12 kity HR HPV+/ NILM

CPR diagnozé 2 CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

CPR diagnozé = CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

Jautrumas (%)

66.7 (50/75) (55.4, 76.3)

62.5 (10/16) (38.6, 81.5)

64.9 (48174) (53.5, 74.8)

66.7 (10/15) (41.7, 84.8)

Specifiskumas (%)

69.7 (772/1108) (66.9, 72.3)

67.8 (791/1167) (65.0, 70.4)

71.0 (864/1217) (68.4, 73.5)

69.4 (885/1276) (66.8, 71.8)

Paplitimas (%)

6.3 (75/1183)

1.4 (16/1183)

5.7 (7411291)

12 (151291)

PPV (%)

13.0 (50/386) (10.8, 14.9)

2.6 (10/386) (1.6, 3.4)

12.0 (48/401) (9.9, 13.9)

2.5 (10/401) (16, 3.2)

NPV (%)

96.9 (772/797) (95.8, 97.8)

99.2 (791/797) (98.8, 99.6)

97.1 (864/890) (96.2, 97.9)

99.4 (885/890) (99.0, 99.7)

1-NPV (%)

3.1 (25/797) (2.2, 4.2)

0.8 (6/797) (0.4,1.2)

2.9 (26/890) (2.1, 3.8)

0.6 (5/890) (0.3, 1.0)

PLR

2.20(1.79, 2.59)

1.94 (1.19, 2.58)

2.24 (1.81, 2.65)

2.18 (1.35, 2.82)

NLR

0.48 (0.34, 0.64)

0.55(0.27,0.91)

0.49 (0.35, 0.66)

0.48 (0.2, 0.84)

Pozityvumo rodiklis (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV - teigiama numatoma verté; NPV - neigiama numatoma verté; PLR - teigiamas tikétinumo santykis; NLR - neigiamas
tikétinumo santykis; skliausteliuose pateikti skaiCiai (n/N) ir dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai.

,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvumas aptinkant = CIN2 ir = CIN3 HPV16+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, pateiktas 31. lent.

,cobas® 6800/8800 system" populiacijoje HPV16+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas buvo atitinkamai 76.3 % ir 72.5 % = CIN2 ir 75.0 %
ir 70.5 % = CIN3. PPV Sioje grupéje buvo 23.8 % = CIN2 ir 14.8 % = CIN3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit" rezultatai buvo neigiami (1-NPV), buvo 3.5 %

= CIN2ir2.4 % = CIN3.

,cobas® 4800 system" populiacijoje HPV16+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas buvo atitinkamai 80.6 % ir 61.7 % = CIN2 ir 81.8 % ir
59.0 % = CIN3. PPV Sioje grupéje buvo 27.9 % = CIN2 ir 17.3 % = CIN3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit* rezultatai buvo neigiami (1-NPV), buvo 5.5 %

= CIN2ir3.1 % = CIN3.

31.lent. ,CINtec PLUS Cytology Kit" efektyvumas HPV16+ 30—-65 mety motery, kurioms atliktas NILM citologinis tyrimas.

Efektyvumo rodiklis

,,cobas®6800/8800 system*, HPV16+ / NILM

,»cobas® 4800 system*, HPV16+ / NILM

CPR diagnozé 2 CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

CPR diagnozé 2 CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

Jautrumas (%)

76.3 (29/38) (60.8, 87.0)

75.0 (18/24) (55.1, 88.0)

80.6 (29/36) (65.0, 90.2)

81.8 (18122) (615, 92.7)

Specifiskumas (%)

72.5 (245/338) (67.5, 77.0)

70.5 (248/352) (65.5, 75.0)

61.7 (121/196) (54.8, 68.3)

59.0 (124/210) (52.3, 65.5)

Paplitimas (%)

10.1 (38/376)

6.4 (24/376)

15.5 (36/232)

9.5 (22/232)

PPV (%)

23.8 (29/122) (19.1, 28.2)

14.8 (181122) (11.0, 18.1)

27.9 (29/104) (22.8, 32.7)

17.3 (18/104) (13.2, 20.8)

NPV (%)

96.5 (245/254) (94.2, 98.0)

97.6 (248/254) (95.8, 98.9)

945 (121/128) (90.5, 97.2)

96.9 (124/128) (93.5, 98.7)

1-NPV (%)

3.5 (9/254) (2.0, 5.8)

2.4 (6/254) (1.1, 4.2)

5.5 (7/128) (2.8, 9.5)

3.1 (4/128) (13, 6.5)

PLR

2.77 (210, 3.49)

2.54 (1.81,3.24)

211 (1.61,2.64)

2.00 (1.45, 2.50)

NLR

0.33 (0.18, 0.54)

0.35 (0.17, 0.64)

0.31(0.16, 0.57)

0.31(0.12, 0.66)

Pozityvumo rodiklis (%)

32.4 (122/376) (28.0, 36.9)

44.8 (104/232) (38.7, 50.9)

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV - teigiama numatoma verté; NPV — neigiama numatoma verté; PLR — teigiamas tikétinumo santykis; NLR — neigiamas
tikétinumo santykis; skliausteliuose pateikti skaiCiai (n/N) ir dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai.
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,CINtec PLUS Cytology Kit* efektyvumas aptinkant = CIN2 ir = CIN3 HPV18+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, pateiktas 32. lent.

,cobas® 6800/8800 system" populiacijoje HPV18+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas buvo atitinkamai 75.0 % ir 73.3 % = CIN2 ir 66.7 %
ir 72.1 % = CIN3. PPV buvo atitinkamai 9.7 % ir 3.2 % = CIN2 ir = CIN3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit" rezultatai buvo neigiami (1-NPV), buvo atitinkamai
1.3 % ir 0.6 % = CIN2 ir = CIN3.
,cobas® 4800 system" populiacijoje HPV18+ motery, kurioms atliktas NILM Pap citologinis tyrimas, jautrumas ir specifiSkumas buvo atitinkamai 85.7 % ir 68.3 % = CIN2 ir 66.7 % ir
65.7 % = CIN3. PPV buvo atitinkamai 15.8 % ir 5.3 % = CIN2 ir = CIN3, o ligos rizika moterims, kuriy ,CINtec PLUS Cytology Kit* rezultatai buvo neigiami (1-NPV), buvo 1.4 % abiejy
ligos riby atveju.

32. lent.

,CINtec PLUS Cytology Kit" efektyvumas HPV/18+ 30-65 mety motery, kurioms atliktas NILM citologinis tyrimas.

»cobas® 6800/8800 system*, HPV18+ / NILM

,»cobas® 4800 system*“, HPV18+ /NILM

Efektyvumo rodiklis

CPR diagnozé 2 CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

CPR diagnozé 2 CIN2

CPR diagnozé 2 CIN3

Jautrumas (%)

75.0 (6/8) (40.9, 92.9)

66.7 (2/3) (20.8, 93.9)

85.7 (6/7) (48.7, 97.4)

66.7 (2/3) (20.8, 93.9)

Specifiskumas (%)

73.3 (154/210) (67.0, 78.9)

72.1 (155/215) (65.7, 77.7)

68.3 (69/101) (58.7, 76.6)

65.7 (69/105) (56.2, 74.1)

Paplitimas (%) 3.7(81218) 14 (31218) 6.5 (71108) 2.8 (31108)

PPV (%) 9.7 (6/62) (5.4, 13.1) 3.2(2/62) (1.0, 5.0) 15.8 (6/38) (9.2, 21.1) 5.3 (2/38) (1.7, 8.3)
NPV (%) 98.7 (154/156) (97.0, 99.6) 99.4 (155/156) (98.5, 99.9) 98.6 (69/70) (95.0, 99.7) 98.6 (69/70) (96.6, 99.7)
1-NPV (%) 1.3 (21156) (0.4, 3.0) 0.6 (1/156) (0.1, 1.5) 1.4 (1170) (0.3, 5.0) 1.4 (170) (0.3, 3.4)
PLR 2.81(1.49,3.97) 2.39(0.73, 3.74) 2.71 (1.46, 3.87) 1.94 (059, 3.18)
NLR 0.34 (0.10, 0.81) 0.46 (0.09, 1.11) 0.21(0.04, 0.76) 0.51(0.09, 1.24)

Pozityvumo rodiklis (%)

28.4 (62/218) (22.6, 34.3)

35.2(38/108) (26.5, 43.8)

Pastaba. CPR - centriné patologoanatominé apzvalga; PPV - teigiama numatoma verté; NPV - neigiama numatoma verté; PLR - teigiamas tikétinumo santykis; NLR — neigiamas
tikétinumo santykis; skliausteliuose pateikti skaiCiai (n/N) ir dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai.

TRIKEIY DIAGNOSTIKA 9. Prireikus informacijos apie taisomuosius veiksmus, zr. skyriy ,Dazymo procedira*
) ) ) . o . ) prietaiso naudotojo vadove arba kreipkités | vietinj pagalbos tarmybos atstova.

1. Jei reagento dozatorius nedozuoja skyscio, patikrinkite, ar pripildymo kameroje arba 4 jej RCCM meginio dangtelis pamestas arba jei méginio buteliukas nesandarus,
meniske néra pasaliniy medZiagy ar daleliy, tokiy kaip skaidulos ar nuosédos. Jei galima uzsisakyti pakaitiniy dangteliy (laisvy, 250 vnt. maiseliuose, REF
dozatorius uzsikim$es, nenaudokite jo ir susisiekite su savo vietiniu pagalbos 08037230190 arba 8 déklus po 48 vnt. dezutéje, REF 06913512001)
tarnybos atstovu. Jei dozatorius néra uZsikim3es, i$ naujo pripildykite dozatoriy: . ' ' '
nukreipkite jj j atlieky talpykla, nuimkite antgalio gaubtelj ir nuspauskite virSutine SALTINIAI
dozatoriaus dal, 1. Kim WY, Sharpless NE. The regulation of INK4/ARF in cancer and aging. Cell. 2006

2. Kartais gali pasireiksti kristalizacija ,CINtec PLUS Red Naphthol Phosphate* Oct 20;127(2):265-75.
dozatoriuje. Tyrimai parodé, kad kristalai netrukdo interpretuoti rezultatus. Jei ant 2. Wentzensen N, von Knebel Doeberitz M. Biomarkers in cervical cancer screening.
objektiniy stikleliy pateko kristaly, nuvalykite dozatoriaus galiuka ir pripildykite Dis Markers. 2607.23:31 5.30.
dozatori, kgd paéalintl_Jmétg visz_as Ifr?St?ILL dglgles. Joi kristaly nepavyksta paég!inti, 3. Cuschieri K, Wentzensen N. Human papillomavirus mRNA and p16 detection as
nebepaudoklte dozatoriaus ir kreipkités | vietin{ pagalbos tarnybos atstova, kad ji biomarkers for the improved diagnosis of cervical neoplasia. Cancer Epidemiol
pakeisty, o L Biomarkers Prev. 2008;17(10):2536-2545.

3. Jei teigiama kontroliné medziaga nusidazo silpniau, nei tikétasi, patikrinkite, ar 4. Roelens J, Reuschenbach M, von Knebel Doeberitz M, et al. p16MKé
pgsmn_ktgs protokolas a"""k? '.(or.'krem. meginio fipg, payyzdyw, ,,SprePa_th immunocytochemistry versus human papillomavirus testing for triage of women with
citologiniams preparatams reikia iigesnio lasteliy, kondicionavimo laiko nel minor cytologic abnormalities: a systematic review and meta-analysis. Cancer
,ThinPrep* objektiniams stikleliams ar jprastiems tepinéliy preparatams. Be to, Cytopathol. 2012:120(5):294-307
patkrinkie, ar visose dozatoriaus stainese néra kSl 5 GarogsiF, Gillo-Tos A, Confortni M, et al. Risk of high-grade cervical intraepithelal

4. Jeigu teigiama kontroliné medziaga neigiama, reikia patikrinti, ar objektinio stiklelio neoplasia during follow-up in HPV-positive women according to baseline p16-INKda
brak3ninio kodo etiketé yra tinkama. Jei objektinis stiklelis tinkamai pazenklintas, results: a prospective analysis of a nested substudy of the NTCC randomised
patikrinkite, ar visose dozatoriaus statinése néra Siuksliy. controlied frial. Lancet Oncol. 2013:14(2):168-76

5. Jei pastebimas didelis fonas, dazymo protokoluose sumazinkite inkubaciios laika. ¢ sepoien T Gerdes J. The Ki-67 pryotein'.from the known and the unknown. J Cell
Be to, patikrinkite, ar ,Reaction Buffer* tirpalas buvo teisingai paruostas. ' Physiol 20(’)0'182'311.-22 ' '

6. Jei pastebima_s §i!pna§ dai){mas, dgiymp pro tokoluoge padidiqkitg inkubgcijos laike, 7. SchmidtD, Bérgeron C, Denton KJ, et al. p16/Ki-67 Dual-stain cytology in the triage
[praslta.me tgplngllo obje!ftlnlarlne stiklelyje taip pat galima reguiiuoti Iasteli, of ASCUS and LSIL Papanicolaou cytology: Results from the European equivocal or
kondicionavimo |nkubacu.os laika, . ) L ) mildly abnormal Papanicolaou cytology study. Cancer Cytopathol. 2011;119(3):158-

7. Raudonos spalvos nuosédos, naudojamos Ki-67 baltymo ekspresijai nurodyti, 66
tirpsta alkoholyje. Jei Ki-67 dazymas yra silpnas arba jo néra, jsitikinkite, kad 8 Pe.t KU. Schmidt D. Scherbring S. et al. Triaaing Pap cvtology nedative. HPV
nebuvo naudotas hematoksilinas, kurio sudétyje yra alkoholio, ir kad buvo atlikta ' pos%ve éervical canéer screenir?g résulté withgp1% /Ki-%?%uafztaingd cytL)I ogy.
rekomenduojama procedra po apdorojimo prietaise pagal nurodymus, pateiktus Gynecol Oncol. 2011;121(3):505-9
instrukcijoje ,Procedra po apdorojimo prietaise ~ ruosimas i dengiamujy stikleliy o oo L S N e U E etal CINtec PLUS immunocytochemistry as
“Z.de“_mf“‘s R e - a tool for the cytologic diagnosis of glandular lesions of the cervix uteri. Am J Clin

8. Jei méginys nusiplauna nuo objektinio stiklelio, reikia patikrinti ir sitikinti, ar méginys Pathol. 2012:138(5):652-6
buvo tinkamai paruostas pagal skyriy ,Méginio paruo$imas* ir ar naudojamas ' ' ' '
rekomenduojamas mikroskopo objektinis stiklelis.
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10.  Singh M, Mockler D, Akalin A, et al. Inmunocytochemical colocalization of
p16(INK4a) and Ki-67 predicts CIN2/3 and AlS/adenocarcinoma. Cancer
Cytopathol. 2012;120(1):26-34.

11.  lkenberg H, Bergeron C, Schmidt D, et al. Screening for Cervical Cancer Precursors
with p16/Ki-67 Dual-stained Cytology: Results of the PALMS Study. J Natl Cancer
Inst. 2013;105(20):1550-7.

12.  Wentzensen N, Fetterman B, Castle PE, et al. p16/Ki-67 Dual Stain Cytology for
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