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PAREDZETA LIETOSANA

CINtec PLUS Cytology Kit ir
imaincitokimijas analize, kas ir
paredzéta lietoSanai laboratorija p16/Nk4a
un Ki-67 proteinu vienlaicigai
kvalitativajai noteikSanai dzemdes kakla
citologiskajos preparatos, kas ir
iekrasoti BenchMark IHC/ISH
instrumenta. To ir indicéts lietot ka
palighidzekli, identificgjot sievietes,
kuram ir augstas pakapes dzemdes
kakla intraepitélija bojajumi skrininga
populacija, ka art pacientu apakSgrupas
ar Pap citologijas rezultatu ASC-US
(atypical squamous cells of
undetermined significance, nenoteikta
nozimiguma atipiskas plakan3anas) vai LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion,
zemas pakapes plakana intraepitélija bojajums), vai no pacientiem ar pozitiviem augsta
riska HPV testa rezultatiem.

Si testa rezultatus interpretét drikst tikai sertificéts specialists, tos skatot kopa ar pacienta
slimibas vésturi un veiktajiem papildu diagnostikas testiem.

Produkts ir paredzéts lietoSanai in vitro diagnostika (IVD).

KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Eikariotu Stnas Stnu daliSanas cikla progresijas kontroli regule kompleksa sistéma, kuru
veido Sanu ciklu reguléjoSo proteinu kontrolétas ekspresijas un péctranslacijas
modifikacijas. p16/™k4a proteTnam ir |oti svariga loma $aja eikariotu Sinu cikla reguléSanas
mehanisma. Tas veido dalu no retinoblastomas proteina (pRb) mediétas G1/S fazes
parejas kontroles, un tas ierosina Sanu cikla apturéSanu Sanu diferenciacijas procesu
gaita. Tadejadi p16™«4a nodroSina anti-proliferativu iedarbtbu regulara Snu cikla
progresijas laika.1 Terminali diferencétas epitglijsinas p16Na ekspresija tiek reguléta uz
leju ITdz tadiem imeniem, kurus ar imancitokimiju (immunocytochemistry, ICC) parasti
noteikt nevar.2

Dzemdes kakla displazijas gadijuma p16 parmériga ekspresija tiek uzskatita par surogata
biomarkieri transforméjo$am HPV infekcijam, atspogulojot HPV E6/E7 onkoproteTna
veicinatas Stnu proliferacijas aktivizésanos.2:3:4.5 Ir ierosinats p16 noteik$anu dzemdes
kakla citologijas preparatos izmantot ka vértigu papildmarkieri, nosakot triazu sievietém ar
anormaliem Pap citologijas rezultatiem, ka arf ar pozitiviem HPV testa rezultatiem.34.5
Taclu, ta ka p16-specifiska iekrasoSana var bt novérojama atseviskas metaplastiskas vai
endocervikalas $inas, kuras p16 var ekspreséties, izpauZoties ta fiziologiski normalajai,
augSanu nomacos3ajai Stinu funkcijai, tad p16 vienkarsi iekrasoto dzemdes kakla
citologijas preparatu interpretéSanas nolikos ir nepieciesams identificét p16
imGnreagéjosas Sunas un §Ts Stnas klasificét talak attiectba uz morfologisko anomaliju
pazimém.2:3.4

Ir noverots, ka kombinéta vienlaiciga p16 un proliferacijas markiera Ki-67 noteikSana taja
pasa $una, izmantojot ICC, ir vertigs instruments, ka identificét displastiskas dzemdes
kakla $unas citologijas preparatos, bez nepiecieSamibas veikt morfologisko
interpreté3anu.3,7.8 Ki-67 ir kodola un nukleolars proteins, kurs ir stingri saistits ar $inas
proliferaciju, un to nevar noteikt ar standarta imaniekrasoSanas metodem neaktivas (G0)
5nas.8 Normalajos fiziologiskajos apstaklos ar proliferaciju saistita proteina Ki-67 un anti-
proliferativa proteina p16 ekspresija ir savstarpéji izsledzoSa. Savukart Sanas, kur
retinoblastomas proteina (pRB) mediétais cel$, kur$ kontrolé Sanu cikla progresiju, ir
partraukts augSupstraumé no p16 piemito3as audz&ja nomakSanas funkcijas (pieméram,
epitélijStnas ekspresé augsta riska HPV E6/E7 onkoproteinus), var notikt proliferacija un

tadajadi var ekspreséties Ki-67 arf funkcionala p16 kiatbatng.2:3

&

1. att. Dzemdes kakla epitélijSana ir
pozitiva attieciba uz p16'Nk4z (brins
citoplazmas iekrasojums) un uz Ki-67
(sarkans kodola iekrasojums).
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Tadé| dzemdes kakla citologijas preparatos nosakot atseviskas $tinas, kas vienlaikus
koekspresé p16 un Ki-67, to var izmantot k& morfologiski neatkarigu indikatoru par $inam
ar §unu cikla regulacijas traucgjumiem. So p16 un Ki-67 koekspresiju var izmantot ka
transformgjoSu HPV infekciju un pamata dzemdes kakla intraepitélija neoplazijas
klatbatnes indikatoru.2-3 P&daja laika ir veikti un publicéti vairaki patijumi, kuros izvértata
p16/Ki-67 divkarsi iekrasotas citologijas potenciala vértiba un kifniskais noderigums,
identificgjot sievietes, kuram varétu bt ieguvums no norikoanas uz kolposkopiju,
balstoties uz daZadiem primari dzemdes kakla véZa skrininga rezultatiem. Sajos rezultatos
ietilpst triaZa sievietem ar Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (ASC-
US) vai Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) Pap citologijas rezultatiem,
sievietém, kuras ir augsta riska HPV pozitivas primaraja HPV skrininga, vai sievietem,
kuras ir Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM)/HPV pozitivas kiiniskajos
apstaklos, kur Pap citologijas/HPV kotestéSana tiek izmantota primarajam skiiningam.-25

PROCEDURAS PRINCIPS

CINtec PLUS Cytology Kit sastava ir reagentu komplekts p16MNk4a un Ki-67 proteinu
vienlaicigajai imtincitokimiskajai noteik$anai citologiskajos paraugos, kas iegati no
dzemdes kakla. Proteini tiek konstatéti, izmantojot lietoSanai gatavu kokteili no primarajam
monoklonalajam antivielam, kuras ir rekombinanta monoklonala peles antiviela, kas vérsta
pret cilveka p16'Nk4a protetnu (klons E6H4™), un primara rekombinanta truSa antiviela, kas
vérsta pret cilveka Ki-67 proteinu (klons 274-11AC3V1). Péc Sunu kondicionéSanas,
endogénas peroksidazes aktivitates inhibéSanas un inkubéSanas ar primaro antivielu
kokteili, 8T analize izmanto divas talak aprakstitas lietoSanai gatavas noteikSanas

sistémas, kas ir optimizétas dzemdes kakla citologijas paraugu izmanto$anai.

e  Kazas anti-peles sekundara antiviela, kas kovalenti piesaistita HQ hapténiem
(patentéts hapténs), un anti-HQ hapténs, marrutku peroksidazes (horseradish
peroxidase, HRP) konjugéta terciara antiviela, kas ir optimizéta monoklonalas peles
antivielas klona E6H4 noteik3anai.

. Kazas anti-truSa sekundara antiviela, kas kovalenti piesaistita NP hapténiem
(patentéts hapténs), un anti-NP hapténs, sarmainas fosfatazes (alkaline-
phosphatase, AP) konjugéta terciara antiviela, kas ir optimizéta truSa rekombinanta
antivielas klona 274-11AC3V1 noteikSanai.

Hromogénas reakcijas ir balstitas uz HRP mediétu 3,3'-diaminobenzidina tetrahidrohlorida
(DAB) konversiju un uz AP mediétu Fast Red un Naphthol Phosphate konversiju, rezultata
radot attiecigi brinas nogulsnes p16/Nk4 antigéna vieta un sarkanas nogulsnes Ki-67
antigéna vieta.

Péc automatiskas kontrasta iekrasoSanas un iekrasoSanas zila krasa tiek izpildita divu
solu ieklauSanas procedara. Vispirms priekSmetstiklin$ tiek ieklauts, izmantojot ddens
audu ieklauSanas vidi. Pec tam priekSmetstiklins tiek parklats ar segstiklinu, izmantojot
pastavigu ddens audu ieklauSanas vidi. lekrasoSanas rezultatus novérté ar gaismas
mikroskopijas apskati.
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2. att. Cilveka p16'Nk“a proteina noteikSana.
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3. att. Cilveka Ki-67 proteina noteikSana.

NODROSINATIE MATERIALI
CINtec PLUS Cytology Kit satur reagentu daudzumu, kas ir pietiekams 100 testiem.

CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail
(p16/Ki-67) satur kokteili no rekombinantas monoklonalas
peles antivielas klona E6H4, kurs versts uz cilveka p16/N«4a
proteTnu, un primaras rekombinantas trusa antivielas klona
274-11AC3V1, kurs vérsts pret cilvéka Ki-67 protenu

(<5 pg/mL) buferSkiduma, kura ir proteins ar ProClin 300
konservantu.

CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker satur NP-
markétu kazas anti-trusa 1gG (< 10 pg/mL; NP ir patentéts
hapténs, kas kovalenti piesaistits kazas antivielai)
buferskiduma, kura ir proteins ar ProClin 300 konservantu.

CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer satur peles
monoklonalu AP-markétu anti-NP terciaro antivielu

(<20 pg/mL) buferskiduma, kura ir proteins ar ProClin 300
konservantu.

CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate satur
Naphthol Phosphate (< 1%) ar ProClin 300 konservantu.

CINtec PLUS Cytology Fast Red satur Fast Red (< 1%)
acetata buferSkiduma ar ProClin 300 konservantu.

CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor satur
Udenraza peroksida Skidumu (< 5%).

CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker satur
HQ-markétu kazas anti-peles IgG (< 40 ug/mL; HQ ir
patentéts hapténs, kas kovalenti piesaistits kazas antivielai)
buferskiduma, kura ir proteins ar ProClin 300 konservantu.

CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer satur peles
monoklonalu anti-HQ-markétu HRP terciaro antivielu

(< 10 pg/mL) buferSkiduma, kura ir proteins ar ProClin 300
konservantu.

CINtec PLUS Cytology DAB satur 3,3"-diaminobenzidina
tetrahidrohloridu (< 1%) patentéta stabilizétaja Skiduma ar
patentétu konservantu.

CINtec PLUS Cytology DAB H20: satur GdenraZa peroksidu
(< 1%) fosfata buferSkiduma.

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators

Viens 10 mL dozators
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SAGATAVOSANA, SAMAISISANA, ATSKAIDISANA, TITRESANA

CINtec PLUS Cytology Kit ir optimizéts lietoSanai BenchMark IHC/ISH instrumentos.
Komplekta reagentu sagatavo$ana, sajauksana, atskaidiana vai titréSana nav
nepiecieSama.

Novirzes no ieteiktajam procedram dzemdes kakla citologisko paraugu fikséSanai un
talakai apstradei var izraisit batisku mainigumu rezultatos, radot nepiecieSamibu iestadei

veikt regularas iek3gjas kontroles.
Plasaku informaciju par kontrolém skatiet sadala Kvalitates kontrole.

NEPIECIESAMIE, BET KOMPLEKTA NEIETVERTIE MATERIALI

Komplekta nav ieklauti iekraso$anas reagenti, pieméram, VENTANA noteikSanas

komplekti un paligkomponenti, tostarp negativas un pozitivas audu kontroles

priekSmetstiklini.

Visi lieto$anas instrukcija minétie produkti visos regionos nav pieejami. Sazinieties ar

vietéja atbalsta dienesta parstavi.

lekrasoSanai ir nepiecieSami talak noraditie reagenti un materiali, bet tie nav iekauti

noteikSanas komplekta.

Piemérotas kontroles (neobligati, lidzu, skatiet sadalu “Kvalitates kontrole”)

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

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

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

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

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

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

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

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

ULTRA LCS (Predilute) (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

Reagent Grade Ethanol, denaturéts (tiriha = 95%)

BenchMark IHC/ISH instruments

Superfrost Plus mikroskopa priekSmetstiklini (Thermo Fisher Scientific), ieteicami

tradicionalajam uztriepém

ThinPrep Arcless mikroskopa priekSmetstiklini (Hologic REF 70126-002) vai

Superfrost Plus mikroskopa priekSmetstiklini (VWR REF 48311-703)

15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16.  PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  BD SurePath PreCoat priek3metstiklini (ieklauti SurePath GYN komplekta)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

19.  CC/Mount Gdens audu ieklauSanas vide (Roche REF 7342098001; Diagnostic
BioSystems P/N: K 002; Sigma-Aldrich P/N: C9368)

20. Neobligati. 7avesanas krasns, kas var uzturét 60 °C +5° temperatdiru.

21.  Visparéjas nozimes laboratorijas aprikojums

UZGLABASANA UN STABILITATE

Péc sanem3anas un neizmantoSanas gadijuma glabajiet 2-8 °C temperatira. Nesasaldét.
Lietotajam jaapstiprina visi uzglabasanas apstakli, kas neatbilst lietoSanas instrukcija
noraditajiem apstakliem. So noteik$anas komplektu var lietot uzreiz p&c iznemsanas no
ledusskapja.

Lai nodro$inatu pareizu reagenta padevi un reagentu stabilitati, pec katras lietoSanas
reizes uzlieciet atpakal dozatora vacinu un nekavéjoties ievietojiet dozatorus ledusskapt
vertikala stavoklr.

Katram noteik3anas komplektam ir noradits deriguma termin3. Pareizi uzglabajot,
produkts ir stabils idz terminam, kas noradits uz etiketes. Nelietojiet produktu péc
deriguma termina noradrtajai uzglabasanas metodei. Nav noteiktu pazimju, kas noraditu
uz 87 produkta nestabilitati, tapéc pozitiva kontrole ir jaizpilda vienlaikus ar nezinamiem
paraugiem. Ja ir kada produkta nestabilitates pazime, nekavéjoties jasazinas ar vietéjo
atbalsta dienesta parstavi.

BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI
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1. LietoSanai in vitro diagnostika (IVD).

2. Tikai profesionalai lietoSanai.

3. Nelietot lielakam testu skaitam, ka noradits.

4. Produktu nedrikst lietot, ja iepakojums vai kads no ta komponentiem ir sabojats. Ja

iepakojums vai komponenti ir bojati, ludzu, nekavéjoties zinojiet savam vietéjam
atbalsta dienesta parstavim.
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5. Saja kiduma ka konservants izmantots ProClin 300 $kidums. Tas ir Klasificats ka
kairino3a viela, un, saskaroties ar adu, tas var izrais't sensitizaciju. Lietojot ieverojiet
sapratigus piesardzibas pasakumus. Nepielaujiet reagentu saskari ar acim, adu un
glotadu. Lietojiet aizsargapgérbu un cimdus.

6.  Arcilvéka vai dzivnieka izcelsmes materialiem ir jarikojas ka iesp&jami biologiski
bistamiem materialiem, un tie ir jautilize, ievérojot atbilsto3us piesardzibas
pasakumus. Saskares gadijuma ir jaievéro atbildigo iestaZu noradijumi par
veselibas aizsardzibu.26.27

7. Rikojoties ar reagentiem, ievérojiet sapratigu piesardzibu. Nepielaujiet reagentu
saskari ar acim, adu un glotadu. Izvairieties no reagentu ieelpo$anas. Rikojoties ar
varbatéji kancerogéniem vai toksiskiem materialiem, lietojiet vienreizlietojamus
cimdus un valkajiet piemérotu aizsargapgérbu.

8. Jareagents ir saskaries ar jutigam zonam, nomazgajiet tas ar lielu dens
daudzumu.

9. Nepielaujiet reagentu bakterialu kontaminaciju, jo tas var radtt nepareizus
rezultatus.

10.  Laiiegdtu papildu informaciju par Sis ierices lietoSanu, skatiet BenchMark IHC/ISH
instrumenta lietotaja celvedi un visu nepiecieSamo komponentu lietoSanas
instrukcijas, kas pieejamas vietné navifyportal.roche.com.

11.  Laiiegdtu informaciju par ieteicamo utilizacijas metodi, sazinieties ar vietéjam un/vai
valsts iestadeém.

12.  Kad lietojat vai izmetat citologiskos paraugus, tostarp jebkadus paraugus pirms vai
péc fikseSanas, ka art visus materialus, uz kuriem tie ir iedarbojusies, ieverojiet
piesardzibas pasakumus darbam ar potenciali infekcioziem materialiem, ka art
attiecinamas prasibas par atkritumu utilizéSanu.

13.  Produkta droSibas markejums galvenokart atbilst ES GHS noradijumiem. DroSibas
datu lapa ir pieejama profesionaliem lietotajiem péc pieprasijuma.

14.  Lai zinotu par iesp&jamiem nopietniem incidentiem, kas saistti ar So ierici,
sazinieties ar vietéjo Roche parstavi un tas dalibvalsts vai valsts kompetento iestadi,
kura lietotajs veic uznémejdarbibu.

Sis noteiksanas komplekts satur komponentus, kas saskana ar Regulu (EK)

Nr. 1272/2008 ir klasificéti, ka noradrts talak:

1. tab Informacija par bistamibu.
Bistamiba Kods Apziméjums
BISTAMI! H317 Var izraistt alergisku adas reakciju.
H350 Var izraistt vézi.
H412 Kaitigs Gdens organismiem ar ilgstosam sekam.
P201 Pirms lietoSanas iegustiet 1pasas instrukcijas.
p261 Nedrikst ieelpot izgarojumus vai tvaikus.
p273 Nepielaujiet nokltSanu vidé.
Valkajiet aizsargcimdus, aizsargapgérbu,
P280 aizsargbrilles, sejas masku un dzirdes aizsardzibas
lidzeKus.
P308 + Ja saskaras vai ir iemesls uztraukumam: Ludziet
P313 mediku konsultaciju/palidzibu.
P333 + Ja rodas adas iekaisums vai izsitumi: Ladziet mediku
P313 konsultaciju/palidzibu.
Sis produkts satur CAS Nr.:

. 868272-85-9: 3,3'-diaminobenzidina tetrahidrohlorida hidrats

. 2682-20-4: 2-metil-2H-izotiazol-3-ons

e 55965-84-9, reakcijas masu no $adam vielam: 5-hlor-2-metil-2H-izotiazol-3-
ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona reakcijas maistjumu (3:1)

PARAUGA MATERIALU SAGATAVOSANA

Ar citologiskajiem paraugiem ir adekvati jaapietas, lai paraugus saglabatu
imancitokimiskam proceddram. Visiem paraugiem ir jaizmanto $inu apstrades standarta
metodes.
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Lai izvairitos no neskaidribu radoSiem elementiem, pieméram, asinim un glotam, un lai
nodrosinatu tadu paraugu, kur$ ir piemérots atbilstosi Bethesda Guidelines28, kinicistiem
ir jaievero ieteiktas paraugu nemsSanas metodes.

lzmantoSanai ar CINtec PLUS Cytology Kit ir piemérotas talak aprakstitas
priekSmetstiklinu sagatavoSanas metodes.

e ThinPrep (Hologic Inc.) priekSmetstiklini, sagatavoti ar ThinPrep 2000 vai 5000
Processor (Hologic Inc.), izmantojot ThinPrep Arcless Microscope priekSmetstiklinus
vai Superfrost Plus priekSmetstiklinus saskana ar razotaja ieteikumiem.

. BD SurePath (BD Diagnostics) priekSmetstiklini, kas sagatavoti athilstosi razotaja
ieteikumiem.

. Manuali sagatavoti priekSmetstiklini (tradicionalie uztriepju priekSmetstiklini).
Piemérotas kontroles ir ieteicams izpildit vienlaikus ar pacienta paraugiem (plaSaku
informaciju, ladzu, skatiet sadala “Kvalitates kontrole”).

Roche Cell Collection Medium paraugu sagatavosSana

Veselibas apripes specialista savaktos un Roche Cell Collection Medium (RCCM)
Skiduma atkartoti suspendétos citologiskos paraugus, kas paredzéti imtncitokimiskajai
iekrasoSanai, izmantojot CINtec PLUS Cytology Kit, var glabat 15-30 °C temperatdra
6 nedélas un péc tam vél 12 nedélas sasaldéta veida, 2-8 °C temperatdra.

Imincitokimiskajai iekraso$anai, izmantojot CINtec PLUS Cytology Kit un BenchMark
IHC/ISH instrumentus, ir nepiecieSami ThinPrep Arcless Microscope priekSmetstiklini vai
Superfrost Plus priekSmetstiklini.

PriekSmetstiklinu sagatavoSana no paraugiem, kas savakti Roche Cell Collection
Medium vide, izmantojot ThinPrep 2000 Processor

PriekSmetstiklini tiek sagatavoti no paraugiem, kas savakti Roche Cell Collection Medium
vide, izmantojot ThinPrep 2000 Processor. Kad ThinPrep 2000 Processor sekvence ir
pabeigta, apstradatais priekSmetstikling ir iesedinats fiksacijas lidzekla flakona, kur ir

= 95% reagenta pakapes etanola Skidums. Iznemiet flakonu no ThinPrep 2000 Processor
fiksacijas lidzekla vannas turétaja un apstradato priekSmetstiklinu no flakona parceliet
priekSmetstiklinu konteinera, kurs piepildits ar = 95% reagenta pakapes etanola $kidumu.
Inkubgjiet priekSmetstiklinu(s) etanola no (min.) 15 mindtém fidz (maks.) 60 minatem.
Fiksacijas idzeka flakona un priekSmetstiklinu kausa eso3o etanola Skidumu mainiet ik
péc 20 priekSmetstiklinu sagatavoSanas. Kad inkubéSanas laiks ir beidzies, iznemiet
priekSmetstiklinus no etanola Skiduma un |aujiet priekSmetstikliniem nozat, vismaz

60 mindtes horizontali gulot uz lidzenas virsmas. Nozavétus priekSmetstiklinus var glabat
istabas temperatdira, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un tie ir jaiekraso ar CINtec
PLUS Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavoSanas.

PriekSmetstiklinu sagatavoSana no paraugiem, kas savakti Roche Cell Collection
Medium vidé, izmantojot ThinPrep 5000 Processor

PriekSmetstiklini tiek sagatavoti no paraugiem, kas savakti Roche Cell Collection Medium
vidé, izmantojot ThinPrep 5000 Processor. Kad ThinPrep 5000 Processor sekvence ir
pabeigta, apstradatie priekSmetstiklini ir iesédinati priekSmetstiklinu stativa, kurs ir
iemérkts fiksacijas ldzekla vanna ar = 95% reagenta pakapes etanola Skidumu. lznemiet
fiksacijas ldzekla vannu vai priekSmetstiklinu kausu no ThinPrep 5000 Processor un
inkubgjiet priekSmetstiklinus vél (min.) 15 mindtes lidz (maks.) 60 mindtes. Etanola
Skidums priekSmetstiklinu kausa ir jamaina péc katras izpildes. Kad inkub&3anas laiks ir
beidzies, iznemiet priekSmetstiklinus no etanola Skiduma un lauijiet priekSmetstikliniem
nozat, vismaz 60 mindtes horizontali gulot uz lidzenas virsmas. Nozavétus
priekSmetstiklinus var glabat istabas temperatdira, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un
tie ir jaiekraso ar CINtec PLUS Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavo3anas.

Pirms imdncitokimiskas iekraso$anas ar CINtec PLUS Cytology Kit ir janonem sakotngéja
priekSmetstiklina etikete, kuru izmantoja ThinPrep 5000 Processor.

PreservCyt paraugu sagatavoSana

Citologisko paraugu PreservCyt Solution (PC) $kiduma, kas paredzéts imancitokimiskajai
iekrasoSanai, izmantojot CINtec PLUS Cytology Kit, var glabat 15-30 °C temperatdra

6 nedélas un péc tam vél 12 nedélas sasaldéta veida, 2-8 °C temperatdra.
Imincitokimiskajai iekraso$anai, izmantojot CINtec PLUS Cytology Kit un BenchMark
IHC/ISH instrumentus, ir nepiecieSami ThinPrep Arcless Microscope priekSmetstiklini vai
Superfrost Plus priekSmetstiklini.

Slide Preparation no paraugiem, kas savakti PreservCyt Skiduma, izmantojot
ThinPrep 2000 Processor

PriekSmetstiklini tiek sagatavoti no veselibas aprapes specialista savaktiem
citologiskajiem paraugiem, kas ir atkartoti suspendéti PreservCyt $kiduma, izmantojot
ThinPrep 2000 Processor. Kad ThinPrep 2000 Processor sekvence ir pabeigta,
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apstradatais priekSmetstiklin$ ir iesedinats fiksacijas lidzekla flakona, kur ir = 95%
reagenta pakapes etanola $kidums. Iznemiet flakonu no ThinPrep 2000 Processor
fiksacijas lidzekla vannas turétaja un apstradato priekSmetstiklinu no flakona parceliet
priekSmetstiklinu konteinera, kurs piepildts ar = 95% reagenta pakapes etanola skidumu.
Inkubgjiet priekSmetstiklinu(s) etanola no (min.) 15 minatém fidz (maks.) 60 minatem.
Fiksacijas idzekla flakona un priekSmetstiklinu kausa eso3o etanola Skidumu mainiet ik
péc 20 priekSmetstiklinu sagatavoSanas. Kad inkubéSanas laiks ir beidzies, iznemiet
priekSmetstiklinus no etanola Skiduma un |aujiet priekSmetstikliniem noZdt, vismaz

60 mindtes horizontali gulot uz lidzenas virsmas. Nozavétus priekSmetstiklinus var glabat
15-30 °C temperatdra, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un tie ir jaiekraso ar CINtec
PLUS Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavoSanas.

Slide Preparation no paraugiem, kas savakti PreservCyt Skiduma, izmantojot
ThinPrep 5000 Processor

PriekSmetstiklini tiek sagatavoti no veselibas aprapes specialista savaktiem
citologiskajiem paraugiem, kas ir atkartoti suspendéti PreservCyt $kiduma, izmantojot
ThinPrep 5000 Processor. Kad ThinPrep 5000 Processor sekvence ir pabeigta,
apstradatie priekSmetstiklini ir iesedinati priekSmetstiklinu stativa, kurs ir iemérkts
fiksacijas lidzekla vanna ar = 95% reagenta pakapes etanola Skidumu. Iznemiet fiksacijas
lidzekla vannu vai priekSmetstiklinu kausu no ThinPrep 5000 Processor un inkubé&jiet
priekSmetstiklinus vél (min.) 15 mindtes Iidz (maks.) 60 mindtes. Etanola Skidums
priekSmetstiklinu kausa ir jamaina péc katras izpildes. Kad inkub&sanas laiks ir beidzies,
iznemiet priekSmetstiklinus no etanola Skiduma un |aujiet priekSmetstikliniem nozat,
vismaz 60 mindtes horizontali gulot uz lidzenas virsmas. Nozavétus priekSmetstiklinus var
glabat istabas temperatira, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un tie ir jaiekraso ar
CINtec PLUS Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavoSanas.

Pirms imdncitokimiskas iekraso$anas ar CINtec PLUS Cytology Kit ir janonem sakotnéja
priekSmetstiklina etikete, kuru izmantoja ThinPrep 5000 Processor.

BD SurePath paraugu sagatavoSana

Veselibas apripes specialista savaktos citologiskos paraugus, kuri ir atkartoti suspendéti
SurePath Preservative Fluid Skidruma, kas paredzéts imancitokimiskajai iekrasoanai,
izmantojot CINtec PLUS Cytology Kit, var glabat maks. 4 nedélas 15-30 °C temperatdra
vai 6 ménesus saldétava 2-10 °C temperatdra.

BD SurePath Slide Preparation uzreiz péc Pap priekSmetstiklina apstradaSanas

Kad bagatinata Sanu granula ir izveidota priekSmetstiklina sagatavoSanai Pap
iekrasoSanai, to uzreiz var izmantot, lai sagatavotu otru priekSmetstiklinu iekrasoSanai ar
CINtec PLUS Cytology Kit. levérojiet raZotaja ieteikumus par “Slide Preparation” [2. opcija]
izmantoSanu GYN paraugiem PrepStain™ instrumenta. ResuspendéSanas tilpums
izvélnes “Change Sample/Stain Parameters” opcija ir jamaina uz 0 mL.

BD SurePath Slide Preparation no konservétas Sanu granulas

Bagatinatas Sinu granulas var konservét, pievienojot aptuveni 2 mL SurePath
Preservative Fluid $kidruma un aizvakojot paraugu mégenes glabasanai (plasaku
informaciju skatiet raZotaja instrukcijas). Péc paraugu panem3anas datuma anu
granulas, kas ir resuspendétas konservanta Skidruma, var glabat maks. 4 nedélas 15-
30 °C temperatdra un 6 ménesus saldétava, glabajot 2-10 °C temperatdra. Lai apstradatu
priekSmetstiklinu darbam ar CINtec PLUS Cytology Kit, vispirms paraugam ir 60 mindtes
jaatrodas istabas temperatara. Saciet ar GYN bagatinaSanas procesa otro
centrifugéSanas soli un turpiniet ar atlikuSajiem priekSapstrades soliem, kas izklastti
razotaja instrukcija konserveto Sanu granulu atkartotai apstradasanai. levérojiet razotaja
ieteikumus par “Slide Preparation” [2. opcija] izmantoSanu GYN paraugiem PrepStain
instrumenta.

Visam iepriek$ uzskaititajam sagatavoSanas opcijam iznemiet priekSmetstiklinu stativu no
PrepStain instrumenta, kad paraugu parcelSanas solis ir pabeigts. Apvérsiet stativu, lai
Skidrumu dekantétu. Uz katru nosédkameru pipetéjiet 2 mL = 95% reagenta pakapes
etanola Skiduma un dekantéjiet nekavéjoties. Skalojiet ar 2 mL = 95% reagenta pakapes
etanola Skiduma otro reizi un inkubgjiet 10 mindtes. Dekantéjiet otro reizi, stativu
apversot. Nonemiet nosédkameras no priekSmetstikliniem un laujiet priekSmetstikliniem
noZat, vismaz 60 mindtes horizontali gulot uz lidzenas virsmas. NoZavétus
priekSmetstiklinus var glabat istabas temperatira, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un
tie ir jaiekraso ar CINtec PLUS Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavo$anas.

Tradicionalo uztriepju lietoSana

Tradicionalas uztriepes uzreiz péc parauga savaksanas ir jafiksé ar citologisku aerosola
fiksacijas reagentu, kurs satur polietilénglikolu (piem., Safetex Cytology Fixative, Andwin
Scientific). Ar aerosolu fiksétos tradicionalo uztriepju priekSmetstiklinus var glabat istabas
temperatdra, aizsargatus no gaismas iedarbibas, un tie ir jaiekraso ar CINtec PLUS
Cytology Kit 7 dienu laika péc sagatavo$anas.
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Pirms priekSmetstiklinu ievietoSanas BenchMark IHC/ISH instrumenta nekada papildu
priekSapstrade nav nepiecieSama.

IEKRASOSANAS PROCEDURA
CINtec PLUS Cytology Kit ir izstradats lietoSanai BenchMark IHC/ISH instrumentos
kombinacija ar VENTANA paligreagentiem un piederumiem.
CINtec PLUS Cytology Kit ir optimizéts ar 2., 3. un 4. tabula noradrtajiem parametriem;
lietotajam ir nepiecieSams validét ar So komplektu iegatos rezultatus.
Automatizéto protokolu parametrus var paradit, izdrukat un redigét saskana ar
instrukcijam, kas aprakstitas instrumenta lietotaja celvedr.

2.tab leteicamais iekrasoSanas protokols sagatavotajiem ThinPrep, SurePath un
tradicionalo uztriepju priekSmetstikliniem BenchMark GX instrumenta.
'i',‘{ﬁigjﬁ?:s GX CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation veids
Atlasamas opcijas
RCCM/ThinPrep | SurePath Tradicionalais
ThinPrep Atlasits Nav atlasits Nav atlasits
SurePath Nav atlasits Atlasits Nav atlasits
Cits Nav atlasits Nav atlasits Atlasits
Cell Conditioning opcija | Nav atlasams Nav atlasams 16 min
Antibody Inc laiks 16 min 20 min 16 min
HQ Linker Inc laiks 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc laiks 6 min 8 min 8 min
NP Linker Inc laiks 8 min 16 min 8 min
AP Multimer Inc laiks 8 min 8 min 8 min
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Bluing 4 min 4 min 4 min
3.tab leteicamais iekrasoSanas protokols sagatavotajiem ThinPrep, SurePath un
tradicionalo uztriepju priekSmetstikliniem BenchMark XT instrumenta.
'i',‘{ﬁigjﬁ?:s XT CiNtec PLUS Cytology
Slide Preparation veids
AR RCCM/ThinPrep | Surepath rradicion
ThinPrep Atlasits Nav atlasits z’;lt?z;/sits
SurePath Nav atlasits Atlasits Nav
Cits Nav atlasits Nav atlasits Atlasits
Cell Conditioning opcija | Nav atlasams Nav atlasams 16 min
Antibody Inc laiks 16 min 20 min 16 min
HQ Linker Inc laiks 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc laiks 8 min 8 min 8 min
NP Linker Inc laiks 8 min 16 min 8 min
AP Multimer Inc laiks 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.tab  leteicamie iekrasoSanas protokoli sagatavotajiem ThinPrep, SurePath un
tradicionalo uztriepju priekSmetstikliniem BenchMark ULTRA vai BenchMark ULTRA
PLUS instrumenta.

lekrasoSanas procedira U CINtec PLUS Cytology

Slide Preparation veids

Atlasamas opcijas
RCCM/ThinPrep | SurePath Tradicionalais

ThinPrep Atlasits Nav atlasits Nav atlasits
SurePath Nav atlasits Atlasits Nav atlasits
Cits Nav atlasits Nav atlasits Atlasits
Cell Conditioning opcija Nav atlasams Nav atlasams | 16 min
Antibody Inc laiks 16 min 16 min 16 min
HQ Linker Inc laiks 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc laiks 8 min 8 min 8 min
NP Linker Inc laiks 8 min 16 min 8 min
AP Multimer Inc laiks 8 min 8 min 8 min
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Bluing 4 min 4 min 4 min

PECAPSTRADES PROCEDURA — [EKLAUSANA UN PARKLASANA
AR SEGSTIKLINU

Lai uzturétu optimalu jutigumu un nepielautu hromogénu izbaléSanu, ir javeic divu solu

ieklauSanas proceddra.

Iznemiet priekSmetstiklinus no BenchMark IHC/ISH instrumenta, un maigi paskaliniet un

noskalojiet priekSmetstiklinus ar Gdensvada, dejonizétu vai destilétu tdeni un maigu

trauku mazgasanas lidzekli, lidz LCS no priekSmetstikliniem ir nonemts pilntba.

PIEZIME. Nelaujiet adenim plast tiesi par priekdmetstikliniem. Teciniet Gdeni ar minimalu

speku.

PriekSmetstiklini tiks ieklauti péc divu solu protokola, un péc tam ir javeic talak aprakstitie

soli.

leklauSana tdens vide.

1. Inkubgjiet priekSmetstiklinus destileta vai dejonizéta adent vismaz 1 min.

2. PriekSmetstikliniem, kuri nav parklati ar segstiklinu, ir japaliek destilétaja vai
dejonizétaja tdent, kamér notiek CC/Mount Gidens audu ieklauSanas vides
uzklasana uz paréjiem priekSmetstikliniem.

3. Vienu priekSmetstiklinu iznemiet no destiléta vai dejonizéta tdens un ar papira dvieli
uzmangi noslaukiet priekSmetstiklina aizmuguri, lai nonemtu lieko adeni.
Nenoteciniet un nenoslaukiet adeni no priekSmetstiklina priekSpuses (parauga
puses).

4. Turiet priekSmetstiklinu mazliet slipi un uzklajiet 4-6 pilienus CC/Mount ddens audu
ieklauSanas vides uz katra ThinPrep vai SurePath priekSmetstiklina un 8 pilienus uz
katra tradicionalas uztriepes priekSmetstiklina. Izvairieties no burbulu veidoSanas.
Lai nepielautu burbulu veidoSanos, pirmo pilienu var izspiest uz papira dviela, pirms
CC/Mount vidi uzklajat uz priekSmetstiklina paraugu sagatavoSanas apgabala.

5. Uzmanigi sasveriet un groziet stikla priekSmetstiklinu, lai izveidotu audu ieklauSanas
vides planu slani, paraugu sagatavo3anas apgabalu nosedzot pilniba (vél
neuzlieciet stikla vai pléves segstiklinu); parbaudiet audu ieklauSanas vides
sadalijumu uz priekSmetstiklina, to apskatot.

6.  Notiriet lieko CC/Mount ddens ieklauSanas vidi no priekSmetstiklina aizmugures un
malam. Ja nepiecieSams, izmantojiet mitru papira dvieli.

7. NoZavéSanai novietojiet sagatavotos priekSmetstiklinus horizontala pozicija.

e  Sagatavotos ThinPrep vai SurePath priekSmetstiklinus inkubgjiet 37-60 °C
temperatdra 1 stundu vai art inkubgjiet uz nakti istabas temperattra.

e  Tradicionalo uztriepju priekSmetstiklinus inkubg&jiet 37 °C temperatara
4 stundas vai 60 °C temperatdra 1 stundu, vai art inkubé&jiet uz nakti istabas
temperatdra.
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ParklaSana ar stikla vai pléves segstiklinu.

1. Kad CC/Mount ddens audu ieklauana vide ir pilnigi noZuvusi, laujiet
priekSmetstikliniem sasniegt istabas temperatiiru, ja nepiecieSams. Inkubgjiet
priekSmetstiklinus ksilola no (min.) 1 mindtes lidz (maks.) 20 mindatem. P&c tam
priekSmetstiklinus parklajiet ar stikla segstikliniem, izmantojot ksilola bazes audu
ieklauSanas vidi vai ksilola bazes pléves segstiklina uzklasanas metodi.

PIEZIME. Priek$metstiklinus nedrikst dehidratét ar pieaugo3u spirta sériju, pirms tos

parklaj ar stikla vai pléves segstiklinu.

2. Laujiet ksilola bazes audu ieklauSanas videi noZat istabas temperatara.

PIEZIME. Lai izbal&anu minimiz&tu, sargajiet priek$metstiklinus no gaismas un glabajiet

tos istabas temperatira.

KVALITATES KONTROLE

Novirzes no ieteiktajam procedram dzemdes kakla citologisko paraugu fikséSanai un
talakai apstradei var izraisit batisku mainigumu rezultatos. ApieSanas problému vai
nestabilitates izraisitiem produkta darbibas traucéjumiem nav acimredzamu pazimju.
Tapéc vienlaikus ar pacientu paraugiem ir jaizpilda ar atbilsto3as kontroles.

Pozitiva kontrole

Ka pozitivas kontroles ir jaizmanto paraugi, kas apstradati tada pasa veida, ka pacientu
paraugi. Pozitivas kontroles norada, ka paraugi ir sagatavoti pareizi un ka tiek izmantotas
piemérotas iekrasoSanas metodes. Katra iekrasoSanas izpildé ir jaieklauj viena pozitiva
kontrole.

Zinamas pozitivas kontroles ir jaizmanto tikai apstradato paraugu un testa reagentu
pareizas veiktspéjas uzraudziSanai, nevis ka paliglidzeklis pacienta paraugu specifiskas
diagnozes noteik3anai. Ja pozitivas kontroles neuzrada athilstoSo pozitivo iekrasoSanos,
testa paraugu rezultati ir jauzskata par nederigiem.

Negative Control

Reprezentativajos dzemdes kakla citologijas paraugos ir dazadu tipu $tnas, un tas, par
kuram ir zinams, ka tas ir negativas attieciba uz p16'Nk42 un Ki-67 antigénu ekspresiju
(pieméram, virséjas Sanas), var izmantot ka iek3€jo negativo kontroli, lai novértétu fona
iekrasosanos.

Analizes parbaude

Lietotajam ir nepiecieSams verificét CINtec PLUS Cytology Kit veiktsp&ju uz pozitiviem un
negativiem paraugiem ar zinamiem veiktspgjas parametriem, pirms o komplektu pirmo
reizi izmantot diagnostikas procedara.

IEKRASOSANAS INTERPRETACIJA / PAREDZAMIE REZULTATI

CINtec PLUS Cytology Kit iekraso$ana rada divus izteiktus krasu reakcijas produktus:
briinas nogulsnes p16MNkéa antigéna vietas un sarkanas nogulsnes Ki-67 antigéna vietas.
Sinu (citoplazmas univai kodola) iekraso3anas brina krasa norada uz p16inkea
parekspresiju. Stnu (kodolu) iekraso3anas sarkana Red krasa norada uz Ki-67 ekspresiju.
Sanam, kuras iekrasojas abiem antigéniem, ir novérojama briina citoplazmas
iekrasoSanas ar tipiski izteikto sarkano kodolu. Kvalificétam patologam/citotehnologam,
kuram ir pieredze imancitokimisku procedaru veikSana un kurs ir apmactts ar CINtec
PLUS Cytology Kit iekrasotu priekSmetstiklinu interpretéSana, ir janovérté kontroles pirms
rezultatu interpretéSanas.

ST testa rezultatus interpretét drikst tikai sertificats specialists, tos skatot kopa ar pacienta
slimibas vésturi un veiktajiem papildu diagnostikas testiem.

Interpretgjot ar CINtec PLUS Cytology Kit iekrasotos dzemdes kakla citologijas
priekSmetstiklinus, Sie priekSmetstiklini ir janoverté attieciba uz tadu dzemdes kakla
epitélijstnu esamibu, kuras uzradas gan citoplazmas brina, gan kodolu sarkana
iekrasoSanas, kas norada uz vienlaicigu p16'Nk4a un Ki-67 ekspresiju. Turklat, lidzigi ka
Pap citologijas rezultatu zino$anai, ar Seit paraugiem ir janoverté paraugu atbilstiba
saskana ar Bethesda Guidelines 2015 (vai TBS)28, kad zino CINtec PLUS Cytology Kit
testa rezultatus.

Pozitivs testa rezultats

Ja pastav viena vai vairakas dzemdes kakla epitélijStinas ar specifiskas branas
citoplazmas imaniekrasoSanas un specifiskas sarkanas kodolu imaniekrasoSanas kopéju

lokalizaciju taja pasa 3ana, tas tiek uzskatts par pozitivu CINtec PLUS Cytology Kit testa
rezultatu neatkarigi no citomorfologiskajam iezimem.

Negativs testa rezultats

Ja nevienai dzemdes kakla epitélijStnai nav novérojama vienlaiciga braina citoplazmas
imaniekrasoSanas un sarkana kodolu imaniekrasoSanas, tad CINtec PLUS Cytology Kit
testa rezultats tiek uzskatits par negativu.
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Tadu dzemdes kakla epitélijSanu esamiba, kuram ir novérojama imanreaktivitate tikai uz
vienu, bet ne uz abiem markieriem (pieméram, briina iekrasoSanas tikai attieciba uz
p16/Nk4a vaj sarkana iekrasoSanas tikai attieciba uz Ki-67) netiek uzskatita par pozitivu
testa rezultatu darbam ar CINtec PLUS Cytology Kit.

SPECIFISKI IEROBEZOJUMI

1. Tikai profesionalai lietoSanai. Imancitokimisko proceddru veikSanai ir nepiecieSama
TpaSa apmaciba.

2. ArCINtec PLUS Cytology Kit iekrasoto mikroskopa priekSmetstiklinu novertéSanu
drikst veikt tikai sertificéts specialists, kurs ir apmacits $adu testa rezultatu
interpretéSana.

3. Visa pozitivas vai negativas iekrasoSanas kiiniska interpretacija ir janoveérté kiinisko
izpausmju un citologisko kritériju konteksta.

4. CINtec PLUS Cytology Kit iekraso$anas rezultatu interpretacija ir atkariga no
hematoksilina kontrasta iekrasoSanas intensitates un kvalitates. Novirzes no
ieteiktajiem reagentiem un inkubacijas laikiem klientam ir nepiecieSams validét, jo
parmériga vai nepietiekama kontrasta iekraso$ana var apgratinat pienacigu
rezultatu interpretéSanu.

5. Dzemdes kakla paraugiem bieZi ir novérojams vizuali nosakams pilnasinu limenis.
Ja pilnasinu koncentracija parsniedz 1.0%, pirms priekSmetstiklina sagatavo$anas
paraugam ir javeic lizéSana ar ledus etikskabi (glacial acetic acid, GAA) saskana ar
ThinPrep protokolu.

6.  Tradicionalo uztriepju priekSmetstiklinus, ko paredzéts izmantot iekrasoSanai ar
CINtec PLUS Cytology Kit, ir jasagatavo, izmantojot Superfrost Plus mikroskopa
stikla priekSmetstiklinus un Safetex Cytology Fixative (Andwin Scientific), citologisku
aerosola fiksacijas reagentu, kura ir polietilénglikols. Visas novirzes no $T ieteikuma
klientam ir javerifice.

7. Instrumentu ThinPrep 3000 Processor nav ieteicams izmantot ThinPrep paraugu
sagatavoSanai, jo instrumenta veikta aerosola fikséSanas procedara var izraisit
batisku $anu zudumu, kad sagatavotie priekSmetstiklini tiek iekrasoti ar CINtec
PLUS Cytology Kit.

8.  Lai ThinPrep paraugus sagatavotu imaincitokimiskai iekraso$anai ar CINtec PLUS
Cytology Kit, izmantojot BenchMark IHC/ISH instrumentus, ir nepiecieSami ThinPrep
Arcless Microscope priekSmetstiklini vai ThinPrep Microscope Slides specialai
apstradasanai, vai Superfrost Plus mikroskopa priekSmetstiklini. ThinPrep
mikroskopa priekSmetstiklini ar nospiedumiem skrininga apgabala var izraisit
pretrunigus iekrasoSanas rezultatus.

9. RaZotajs $is antivielas/reagentus nodroina optimala atskaidijuma izmanto$anai
saskana ar Seit sniegtajam instrukcijam, imancitokimijas testéSanai uz sagatavotiem
Skidruma citologijas (liquid-based cytology, LBC) priekSmetstikliniem. Jebkada
novirze no ieteiktajam testéSanas procediram pazinotos paredzamos rezultatus var
padarit nederigus; ir jalieto un jadokumenté atbilstoas kontroles. Sajos gadijumos
lietotajiem, kas novirzas no ieteiktajam testéSanas procedaram, ir jauznemas
atbildiba par pacienta rezultatu interpretaciju.

10. Visas analizes var nebit registrétas visos instrumentos. Lai iegltu papildu
informaciju, sazinieties ar vietejo Roche parstavi.

VEIKTSPEJAS PARAMETRI

ANALITTISKA VEIKTSPEJA

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja tika novértéta, veicot analitiskas reproducéjamibas
un citus atbilstoSus pétijumus.

Analttiskais jutigums un specifiskums

p16 un Ki-67 primaro antivielu analttiskais jutigums un specifiskums tika testéti Western
blota un peptida inhibéSanas analizés.

Western blota analizés tika izmantoti lizati no tadam Sanu finijam, kas parstav dazadas
iekrasoanas intensitates. Anti-p16Nkéa (E6H4) antiviela spéja noteikt aptuveni 15-20kD
joslu attirita rekombinanta p16/Nk4a protelna preparata. Turklat ST antiviela specifiski
piesaistijas attiritam rekombinantam p16Nkéa proteinam, bet ne ekvivalentam daudzumam
nesaistita rekombinanta proteina. Tika novérots, ka 3T antiviela piesaistas art endogénam
p16NKk4a protenam, kurs ekspresgjas lizatos, kas iegdti no Sanu nijam Hela, SK Mel 28
un DU145, bet ne no p16/k4a negativas Stnu linijas MDA MB 231. p16/Nk4a proteTna
relativie lTmeni, kas konstatéti lizatos no visam ¢etram $anu linijam Western blota, atbilda
IHC iekrasoSanas datiem, demonstréjot anti-p16'Nk4a (E6H4) antivielas noteikSanas
jutigumu. Ki-67 antivielas klona (274-11AC3V1) piesaistiSanas tika testéta Western blota
analizé, izmantojot pilnasinu lizatus, kas sagatavoti no L428 (HodZkina limfoma, pozitiva
attieciha uz Ki-67 antigénu; DSMZ ATCC 197) un LNCaP (prostatas karcinomas Sinu
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lnija ar zemu Ki-67 proteina ekspresiju; ATCC CRL-1740) $nu lfnijam. ST antiviela spéja
noteikt endogénu Ki-67 proteinu $tnu lizatos pat zemos ekspresijas lTmenos, un joslas
intensitatei bija korelacija ar IHC iekrasoSanu attiectba uz Ki-67 ajas Sanu [inijas. CINtec
PLUS Cytology Kit Ki-67 primara antiviela (274-11AC3V1) piesaistijas attiritam
rekombinantam Ki-67 proteina fragmentam, bet ne ekvivalentam daudzumam nesaistita
rekombinanta negativas kontroles protelna. PiesaistiSanas Saja analizé netika konstatéta
Ki-67 zemas ekspresijas Sanu lnija LNCaP. Relativie imeni Ki-67 proteina, kas lizatos no
§im 8nu ijam tika noteikti Western blota, korelé ar IHC iekrasoSanas datiem un mRNA
ekspresijas datiem. Western blota rezultati demonstré, ka CINtec PLUS Cytology Kit
izmantota Ki-67 primara antiviela sp&j noteikt endogénu Ki-67 proteinu $inu lizatos un
rekombinantu Ki-67 proteina fragmentu attirita forma.

Peptidu inhibéSanas analizés tika izmantoti Skidumi, kuros ir p16 vai Ki-67 specifiskie
peptidi. Primaras antivielas kokteilis tika atSkaidits tilpuma:tilpuma attieciba 1:1 ar

p16 specifiskajiem vai Ki-67 peptidu Skidumiem daZadas koncentracijas, lai nosegtu
molaro attiecibu diapazonu: aptuveni vienkartigs, desmitkartigs, simtkartigs,
tokstoskartigs un desmittakstoskartigs molarais liekais peptidu daudzums, salidzinot ar
antivielas galigo koncentraciju Skiduma. Primaras antivielas kokteilis, kura bija

p16 specifisks peptids, tika izmantots ka nespecifiska kontrole attieciba uz anti-Ki-67
antivielu, un nesaistits Alk-a peptids tika izmantots ka nespecifiska kontrole attieciba uz
anti-p16 antivielu. Viens priek8metstiklin$ no katra parauga (tris dzemdes kakla citologijas
paraugu kopparaugi un vienas CaSki $linas) tika iekrasots ar katru $kidumu. ST pétijuma
rezultati demonstréja, ka anti-p16 antiviela specifiski piesaistas p16 proteinam un ka anti-
Ki-67 antiviela specifiski piesaistas Ki-67 protelnam. Ka prognozéts, p16 un Ki-67
iekrasoSanas intensitates samazinajas visos paraugos péc iekrasoSanas ar tadiem
Skidumiem, kuros attiecigie specifiskie peptidi bija koncentracija 1 M, un pilniga inhibicija
tika panakta ar Skidumiem, kuros bija = 10 M, bet nekada p16 iekraso3anas intensitates
samazinadanas netika novérota péc iekrasoSanas ar Skidumiem, kuros bija nespecifisks
peptids vai peptida nebija.

Atkartojamiba un starpposma precizitate

Tika veikti precizitates pétijumi ThinPrep dzemdes kakla paraugu CINtec PLUS Cytology
Kit iekrasoSanai, lai demonstrétu talak noradto.

e \ispargja precizitate — procentualais daudzums rezultatu, kas sakrita ar vairakumu,
tika aprékinats katram no 12 dzemdes kakla citologijas kopparaugiem (3
HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC
kopparaugi un 3 T24 Sdnu nijas negativie kopparaugi), kas iekrasoti ar 3 partijam
CINtec PLUS Cytology Kit, 5 nesecigas dienas, izmantojot 2 replikata
priekSmetstiklinus no katra kopparauga, un kurus novértéja 3 nolasitaju komandas.

e  Precizitate dazadas dienas — procentualais daudzums rezultatu, kas sakrita ar
vairakumu, tika aprekinats katrai dienai (1. diena-5. diena), apkopojot datus no 12
dzemdes kakla citologijas kopparaugiem (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-
US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC kopparaugi un 3 T24 $anu [inijas
negativie kopparaugi), 3 partijam CINtec PLUS Cytology Kit, 2 replikata
priekSmetstikliniem no katra kopparauga, un 3 nolasitaju komandam.

e  Precizitate dazadas partijas — procentualais daudzums rezultatu, kas sakrita ar

vairakumu, tika aprekinats katrai CINtec PLUS Cytology Kit partijai (1. partija—

3. partija), apkopojot datus no 12 dzemdes kakla citologijas kopparaugiem (3

HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC

kopparaugi un 3 T24 Sanu [inijas negativie kopparaugi), 5 nesecigam dienam,

2 replikatiem un 3 nolasrtaju komandam.
Visus priekSmetstiklinus maskéja un randomizéja un péc tam noveértéja, izpildot CINtec
PLUS Cytology Kit iekrasoSanas interpretaciju. PriekSmetstiklinus novertéja tris nolasitaju
komandas, un katra komanda bija citotehnologs un patologs. Vairakuma atzinums vai
kopparauga lTmena reZima rezultats (pozitivs vai negativs) tika izmantots ka atsauce, lai
noteiktu procentualo daudzumu rezultatu, kas sakrita ar vairakumu. Procentualais
daudzums rezultatu, kas sakrita ar vairakumu, ir lidzvértigs PPA, ja vairakuma atzinums ir
pozitivs, un lidzvertigs NPA, ja vairakuma atzinums ir negativs. Rezultatu kopsavilkums ir
sniegts 5. tab, 6. tab un 7. tab. Visi ticamibas intervali (confidence interval, ClI) bija 2-
puséji 95% ticamibas intervali. Cl tika aprékinati, izmantojot procentiles butstrapa metodi
(bootstrap technique), iznemot gadtjumus, kad punktu apléses bija 100% — tad tika lietota
Wilson punktu metode.
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5.tab  Petijums par precizitati taja pasa laboratorija — Visparéja precizitate 8.tab  Petfjums par precizitati taja pasa laboratorija — Precizitate dazadiem
CINtec PLUS nolasitajiem
Cytology Kit | Procentualai CINtec Procentualais daudzums rezultatu,
rezultatu s daudzums PLUS kas sakrita ar vairakumu
reZims rezultatu, 95% Cytology Kit
Kopparauga | Novertejum (vairakuma kas sakrita ticamibas rezultatu
kategorija u skaits atzinums) ar vairakumu intervals Noverte reZims 1. 2. 3.
— - Kopparaug jumu (vairakuma | nolasitaju | nolasitaju | nolasitaju
124 Sanu finija 210 Negativs 100.0% (986, 100.0) a kategorija | skaits atzinums) komanda | komanda | komanda
NILM/HPV- 270 Negativs 94.1% (90.7,97.0) T-24 50nu
0 0, 0, 0,
NILM/HPV-+ 90 Pozitivs 61.1% (47.2,74.4) finija 210 Negafivs 100.0% | 1000% | 100.0%
ASC-US/HPV+ 90 Pozitivs 93.3% (88.9,97.8) NILM/HPV- 210 Negativs 95.6% 91.1% 95.6%
LSIL/HPV+ 90 Pozitivs 100.0% (95.9, 100.0) NILM/HPV+ 90 Pozitivs 70.0% 63.3% 50.0%
HSILHPV+ 270 Pozitivs 98.9% (96.7,100.0) ASC- %0 Pozitivs 100.0% 90.0% 90.0%
US/HPV+
6.tab  Patijums par precizitati taja pasa laboratorija — Precizitate dazadas dienas LSILHPV+ 90 Pozitivs 100.0% 100.0% 100.0%
CINtec PLUS|  Procentualais daudzums rezultatu, kas HSILHPV+ 270 Pozitivs 98.9% 98.9% 98.9%
Cytology Kit sakrita
rezultatu ar vairakumu S
Novertéj| reZims Reproducgjamiba
Kopparauga| umu | (vairakuma 1. 2. 3. 4, 5. CINtec PLUS Cytology Kit tika veikti reproducéjamibas pétijumi, lai demonstrétu talak
kategorija | skaits | atzinums) | diena | diena | diena | diena | diena noradito.
T-24 &Inu ] e  CINtec PLUS Cytology Kit reproducéjamiba dazadas partijas (9. tab).
[ija 270 Negatlvs | 100.0% [ 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% . Reproducéjamiba taja pasa izpildé (10. tab) un dazadas izpildés
- (11. tab) BenchMark GX, XT un ULTRA instrumentos.
NILM/HPV- | 270 Negativs | 88.9% | 90.7% | 98.1% | 98.1% | 94.4% . . i .
. Reproducéjamiba taja pasa platforma BenchMark GX, XT un ULTRA instrumentos
NILM/HPV+| 90 Pozitivs | 44.4% | 50.0% | 77.8% | 66.7% | 66.7% (12. tab).
ASC- . 0 . ) . . . Reproducéjamiba dazadas platformas starp BenchMark GX, XT un ULTRA
US/HPV+ 90 Pozitivs | 94.4% | 88.9% | 88.9% | 94.4% | 100.0% instrumentiem (3. tah).
LSIUHPV+ %0 Pozitivs 1 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% 9.tab CINtec PLUS Cytology Kit reproducéjamiba dazadas partijas.
HSILHPV+ | 270 | Pozitivs | 100.0% | 94.4% | 100.0% | 100.0% | 100.0% FEIETEENES NP (e e
ThinPrep 100.0
7.tab  Petijums par precizitati taja pa$a laboratorija — Precizitate dazadas partijas SurePath 100.0
CINtec PLUS i
) Procentualais daudzums ) [T
C):teciluol?gtllflt rezultatu, kas sakrita ar 10.tab  CINtec PLUS Cytology Kit reproducéjamiba taja pasa izpildé.
- vairakumu Kopeéja procentuala sakritiba
L ETks Parauga tips
Kopparauga | Novertéjumu | (vairakuma 1. 2. 3 GX XT ULTRA
kat ij kait tzi rtij i rtij
ategorija skaits atzinums) partija | partija | partija ThinPrep 100.0 100.0 100.0
T24 Sunu Imija 270 Negativs 100.0% | 100.0% | 100.0%
oo ga ’ ’ ’ SurePath 938 9.3 926
NILM/HPV- 270 Negativs 92.2% 93.3% 96.7%
NILM/HPV+ 90 Pozitlvs 46.7% | 70.0% | 66.7% 11.tab  CINtec PLUS Cytology Kit reproducgjamiba dazadas izpildés.
ASC-US/HPV+ 90 Pozitivs 90.0% 96.7% 93.3% . Kopéja procentuala sakritiba
LSIL/HPV+ 90 Pozifivs | 100.0% | 100.0% | 100.0% Parauga tips oX T ULTRA
HSIL/HPV+ 270 Pozitivs 100.0% | 100.0% 96.7% ThinPrep 100.0 96.2 100.0
SurePath 100.0 92.6 100
Nolasttaja precizitate
Lgi novertéu nolasitaja precizit:ati,_ltris ‘nolasTtélej !<9mand_a§, ké‘s se}sté\{éja no 12.tab  CINtec PLUS Cytology Kit reproducéjamiba taja pasa platforma.
citotehnologa un patologa, novertéja visus precizitates pétijumiem iekrasotos
priekSmetstiklinus, tostarp 2 replikatus no 12 dzemdes kakla citologijas kopparaugiem . Kopéja procentuala sakritiba
(3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC Parauga tips ox T ULTRA
kopparaugi un 3 T24 Sanu linijas negativie kopparaugi), 3 CINtec PLUS Cytology Kit
partijam, 5 nesecigas dienas. Procentualais daudzums rezultatu, kas sakrita ar vairakumu, ThinPrep 100.0 100.0 100.0
tika aprékinats no apkopotiem rezultatiem dazadam nolasitaju komandam, un So rezultatu
kopsavilkums ir sniegts 8. tab. SurePath 100.0 100.0 9.3
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13.tab  CINtec PLUS Cytology Kit reproducéjamiba dazadas platformas.

15.tab  Testa rezultatu sakritiba starp CINtec PLUS Cytology Kit un predikata ierici

Paraugatips Kopéja procentuala sakritioa SurePath dzemdes kakla citologijas priekSmetstiklinu preparatiem.
ThinPrep 100.0 Predikata ierice
SurePath 9.3 i :
Si_e_.péﬁjumli tikg vleil_<tli gan ar ThjnPrep, gan ar SutePath dlz_erlrldes kakla paraugiem. Visos g;ht‘;ngF;LEif i 5 3
pétijumos tika izpilditi to ieprieks noteiktie pienem3anas kritériji. 9 108
Sakritibas pétijumi Kopa 65 111

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja lietoSanai ar BenchMark GX, XT un ULTRA
instrumentiem tika novértéta, salidzinot ar CINtec PLUS Kit (predikata ierice, Roche mtm

PPA (n/N) (95% CI) = 56/65 x 100% = 86.2% (75.7-92.5%)

laboratories AG, Mannheim), kuram ieprieks ir demonstréts augsts jutigums un

NPA (n/N) (95% Cl) = 108/111 x 100% = 97.3% (92.4-99.1%)

specifiskums attieciba uz pirmsvéza un véza saslimSanu klatesamibu dzemdes kakla
citologijas paraugos attieciba uz tadu atsevisku dzemdes kakla epitélijsunu klatesamibu,
kuram ir novérojams pozitivs divkartigs iekrasoSanas rezultats attieciba uz p16'Nk4a un
Ki-67.7-15,18,20,23,25-28

Sakritibas pétijumi tika veikti, izmantojot pacientu paraugus no paredzétas lietoSanas
populacijas ar Pap citologijas rezultatu NILM (negative for intraepithelial lesion or
malignancy, negativs attieciba uz intraepitélija bojajumiem vai laundabigiem audzgjiem),

16.tab  Testa rezultatu sakritiba starp CINtec PLUS Cytology Kit un predikata ierfci
tradicionalo uztriepju dzemdes kakla citologijas priekSmetstiklinu preparatiem.

ASC-US, LSIL un HSIL katrai no atseviskajam dzemdes kakla citologijas sagatavo$anas
metodém: ThinPrep, BD SurePath un tradicionalo uztriepju priekSmetstiklini. LBC
paraugiem no katra pacienta parauga tika sagatavoti divi priekSmetstiklini. Tradicionalajam

uztriepém no katra pacienta taja pasa vizité tika sagatavoti divi priekSmetstiklini,
paraugam panemto materialu sadalot starp diviem priekSmetstikliniem (“dalita parauga

Predikata ierice
¥ -
CINtec PLUS + 98 17
Cytology Kit 20 72
Kopa 118 89

metode”). Viens priekSmetstiklins tika testéts ar CINtec PLUS Cytology Kit BenchMark

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

IHC/ISH instrumenta, un viens priekSmetstiklinS tika iekrasots ar predikata ierici.

NPA (n/N) (95% Cl) = 72/89 x 100% = 80.9% (71.5-87.7%)

NolasiSanas algoritms LBC paraugiem.

Katru priekSmetstiklinu nolasija divi kvalificéti nolasitaji. Ja par rezultatu vini bija
vienispratis, tas tika uzskafits par attieciga priekSmetstiklina galigo rezultatu. Ja vinu
atzinums par rezultatu atSkiras, papildu nolasiSanu veica treSais nolasitajs un par attieciga
priekSmetstiklina galigo rezultatu kluva vairakuma atzinums.

NolasiSanas algoritms tradicionalo uztriepju priekSmetstikliniem.

Katru priekSmetstiklinu nolasija divi kvalificéti nolasitaji. Ja abi nolasitaji attiecigo
priekSmetstiklinu atzina par pozitivu, 31 priekSmetstiklina galigais rezultats bija pozitivs. Ja
vinu atzinums par rezultatu atskiras, priekSmetstiklinu parskatija treSie nolasitaji apzinatas
parskatiSanas panela veida un Sis iznakums Kuva par attieciga priekSmetstiklina galigo
rezultatu. Ja abi nolasrtaji priekSmetstiklinu atzina par negativu, priekSmetstiklinu nolasja
treSais nolasttajs, lai negativo rezultatu apstiprinatu. Ja treSais nolasitajs negativo
rezultatu apstiprinja, tad attieciga priekSmetstiklina galigais rezultats bija negativs. Ja
treSais nolasitajs o priekSmetstiklinu atzina par pozitivu, priekSmetstiklins tika nodots

apzinatai panela parskatiSanai, un ta Kuva par 1 priekSmetstiklina galigo rezultatu. CINtec PLUS Cytology Kit rezultats videi
Testa rezultatu sakritiba tiek zinota ka pozitiva procentuald sakritiba (positive percent PC =
agreement, PPA) un negativa procentuala sakritiba (negative percent agreement, NPA) -
+ 95% ticamibas intervals (confidence interval, Cl) starp CINtec PLUS Cytology Kit CINtec PLUS Cytology Kit rezultats
lietoSanai BenchMark IHC/ISH instrumenta un predikata ierici. videi RCCM Pozitivs Negativs Kopa
14.tab  Testa rezultatu sakritiba starp CINtec PLUS Cytology Kit un predikata ierfci WriTE 170 48 218
ThinPrep dzemdes kakla citologijas priekSmetstiklinu preparatiem.
Predikata ierice Negativs 87 204 241
+ - Kopa 207 252 459
n 140 25 RCCM pozitivitates koeficients, n/N
Gl IS (%): 218/459 (47.5%)
Cytology Kit - 17 147
. . op- 0
R 157 172 PC pozitivitates koeficients, n/N (%): 207/459 (45.1%)
Pozitivitates koeficientu at3kirtba, n/N
PPA (n/N) (95% ClI) = 140/157 x 100% = 89.2% (83.3-93.1%) (%): i 11/459 (2.4%: 95% Cl: -1.5, 6.3)

NPA (n/N) (95% Cl) = 147/172 x 100% = 85.5% (79.4-90.0%)
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Roche Cell Collection Medium péttfjums

Roche Cell Collection Medium veiktspéja salidzinajuma ar PreservCyt Skidumu tika
novértéta, iekrasojot 616 parus dzemdes kakla paraugu (gadijumu), izmantojot CINtec
PLUS Cytology Kit. Katram gadijumam viens priekSmetstiklin$ tika sagatavots no attieciga
PC vai RCCM flakona. Visus priekSmetstiklinus nolasija citotehnologa/patologa komanda,
kurai So priekSmetstiklinu identitate bija maskéta. Kopsavilkums par CINtec PLUS
Cytology Kit testa rezultatu salidzinajumu starp videm (PC un RCCM) ir sniegts

17. tab. Pozitivitates koeficienti tika aprékinati, pozitivo gadijumu skaitu dalot ar pieméroto
gadijumu kopgjo skaitu katrai videi. Rezultati liecina, ka atSkiriha starp abiem pozitivitates
koeficientiem ir 2.4% (1.5, 6.3).

17.tab  CINtec PLUS Cytology Kit pozitivitates koeficientu lidzvértigums videm Roche
Cell Collection Medium (RCCM) un PreservCyt (PC).

Kopsavilkums par CINtec PLUS Cytology Kit rezultatiem Sanu piemérotibai salidzinajuma
starp vidém PreservCyt un Roche Cell Collection Medium ir sniegts 18. tab. Sanu
piemérotibas koeficienti tika aprékinati, piemérotu Stnu gadijumu skaitu dalot ar kopgjo
gadijumu skaitu katrai videi. Rezultati liecina, ka at3kiriba starp abiem $anu piemérotibas
koeficientiem ir 3.2% (-0.0, 6.6).
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18.tab  CINtec PLUS Cytology Kit Sanu piemérotibas salidzinajums videm Roche Cell
Collection Medium (RCCM) un PreservCyt (PC).

20.tab  BenchMark ULTRA PLUS instrumentu pétijums par reproducéjamibu dazadas

laboratorijas — visparéja precizitate

(%): 20/616 (3.2%; 95% Cl: 0.0, 6.6)

Pétijums par reproducéjamibu dazadas laboratorijas BenchMark
ULTRA PLUS iekraso3anas platforma

Tika veikts petijums par reproducéjamibu, lai novértetu CINtec PLUS Cytology testu
BenchMark ULTRA PLUS instrument attieciba uz p16!NK4a un Ki-67 divkarso
imancitokimisko noteik$anu citologijas paraugos. Pétijuma bija ieklautas 2 atskirigas T24
Stnu kultoras un 10 no pacientiem savaktu parauga materialu kopparaugi (2 HSIL/HPV+,
2 LSIL/HPV+, 2 ASC-US/HPV+, 2 NILM/HPV+ un 2 NILM/HPV- LBC kopparaugi). T24
Snu kultdras bija sagatavotas no vienas darba Sanu bankas. Katrai no 3 pétijumu vietam
tika iesniegtas alikvotas dalas no katra parauga materialu kopparauga, T24 Stnu kultdras
un kontroles kopparauga, kas ietvéra pietiekamu apjomu, lai atbalstitu katra centra
planoto testéSanu. Katra no piecam iekrasoSanas diendm pétijumu vietas sagatavoja testa
priekSmetstiklinu no katras uznémuma RTD nodroSinatas alikvotas dalas, izmantojot
ThinPrep 2000 vai ThinPrep 5000 priekSmetstiklinu apstradataju. Péc priekSmetstiklinu
sagatavoSanas katra vieta viens 13 priekSmetstiklinu komplekts tika iekrasots, izmantojot
BenchMark ULTRA PLUS instrumentu. 5 iekrasoSanas dienas bija nesecigas un bija dala
no vismaz 20 dienu perioda. Katra vieta 2 nolasttaju komandas, kur katra bija
citotehnologs un patologs, neatkarigi novértéja katra vieta iekrasotos priekSmetstiklinus,
lai noteiktu divkar3as iekrasoSanas klatbatni vai trakumu, un pieskira priekSmetstiklinam
pozitivu, negativu vai neapmierinoSu CINtec PLUS Cytology testa rezultatu. Nolasitaju
komandam bija masketi jebkadi iepriekS&jie HPV statusa, Pap citologijas statusa, CINtec
PLUS Cytology testa rezultatu noteikSanas rezultati vai cita kiTniska informacija.

Dati tika tieSi ievaditi kiiniskaja datu bazé un analizéti, lai noteiktu analizes
reproducéjamibu vairakas vietas, dienas un nolasitaju komandas. Fona un $inu
pieejamibas raditaji visiem paraugiem visos instrumentos bija 100%. Rezultatu
kopsavilkums ir sniegts 19. tab un 20. tab.

19.tab  BenchMark ULTRA PLUS instrumentu pétijums par reproducéjamibu dazadas
laboratorijas — reproducéjamiba dazadas vietas

CINtec PLUS Procentualais daudzums
Cytology rezultatu, kas sakrita ar
rezultatu vairakumu
rezims
Kopparauga | Novertéjum | (vairakuma
kategorija u skaits atzinums) VietaA | VietaB | VietaC
T24 $anu nija 60 Negativs 95.0% | 100.0% | 100.0%
NILM/HPV- 60 Negativs 100.0% | 95.0% | 100.0%
NILM/HPV+ 60 Pozitivs 90.0% 80.0% 95.0%
ASC-US/HPV+ 60 Pozitivs 100.0% | 95.0% | 100.0%
LSIL/HPV+ 60 Pozitivs 100.0% | 95.0% | 100.0%
HSILHPV+ 60 Pozitivs 100.0% | 100.0% | 100.0%
2025-02-07
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CINtec PLUS Cytology Kit Siinu CINtec PLUS

piemeérotiba videi PC Cytology Procentualais
CINtec PLUS Cytology Kit Siinu ) ) ) n:(ze;l::;u re(iilllljt(gélljj ,n?é\s 95%
BB e el FE = 12 o Kopparauga (vairakuma sakrita ar ticamibas
Ja 468 63 531 kategorija atzinums) vairakumu n/N intervali
NG 43 ) 85 T24 §tnu Imija Negativs 98.3% 59/60 (96.7,100.0)

- 0 0,
Kopi 511 105 616 NILM/HPV Negativs 98.3% 59/60 (96.7,100.0)
RCCM piemérofibas koeficients, niN NILM/HPV+ Pozitivs 88.3% 53/60 (86.7,90.0)
ieméroti icients,

(%): 531/616 (86.2%) ASC-US/HPV+ Pozitivs 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
PC piemérotibas koeficients, n/N (%): 511/616 (83.0%) LSIL/HPV+ Pozitivs 98.3% 59/60 | (96.7,100.0)
Piemérotibas koeficientu atSkirba, n/N HSIL/HPV+ Pozitivs 100.0% 60/60 (94.0, 100.0)

9/17

Sakritiba starp BenchMark ULTRA PLUS un BenchMark ULTRA
instrumentiem (ThinPrep paraugi)

Tris laboratorijas piedalijas sakritibas pétijuma, lai novértétu BenchMark ULTRA PLUS
instrumentu un BenchMark ULTRA instrumentu. Sis pétijums izmantoja 220 kopparaugus
no deidentifictiem ThinPrep LBC dzemdes kakla parauga materialiem, kas bija sagatavoti
uznémuma Roche Tissue Diagnostics (RTD) talak noraditajas kategorijas: 88 pozitivi
kopparaugi, 22 robeZgadijuma pozitivi kopparaugi, 22 negativi vidgjie kopparaugi un

88 negativi T24 Sunu kultaras kopparaugi. Uznémuma RTD tika sagatavots

4 priekSmetstiklinu komplekts no katra parauga materiala, izmantojot ThinPrep 2000 vai
ThinPrep 5000 priekSmetstiklinu apstradataju. Pirmais sagatavotais priekSmetstiklind no
katra komplekta tika iekrasots, izmantojot BenchMark ULTRA instrumentu uzpémuma
RTD. Viens no 3 atlikuSajiem priekSmetstikliniem tika nogadats katrai pétijuma vietai, lai
tos iekrasotu ar CINtec PLUS Cytology testu BenchMark ULTRA PLUS instrumenta. RTD
nolasitaju komanda, kas sastavéja no citotehnologa un patologa, neatkarigi novertéja
uznémuma RTD iekrasoto BenchMark ULTRA priek3metstiklinu, lai novértétu divkarsas
iekrasoanas klatbatni vai trakumu un pieSkirtu priekSmetstiklinam pozitivu, negativu vai
neapmierinosu rezultatu, lai noteiktu atsauces vertéjumu. Katra vieta pétijuma nolasrtaju
komanda neatkarigi novertéja priekSmetstiklinus, kas bija iekrasoti BenchMark ULTRA
instrumenta, lai noteiktu CINtec PLUS Cytology testa rezultatu. Katras vietas nolasitaju
komanda noveértéja priekSmetstiklinus, kas bija iekrasoti BenchMark ULTRA PLUS
instrumenta, lai noteiktu CINtec PLUS Cytology testa rezultatu. Tadéjadi katras vietas
nolasitaju komanda novértéja vienu BenchMark ULTRA un vienu BenchMark ULTRA
PLUS iekrasoto katra parauga materidla priekSmetstiklinu. BenchMark ULTRA un
BenchMark ULTRA PLUS iekrasoto priekSmetstiklinu lastjumi bija atdaltti ar divu nedélu
karences periodu. Visam nolasitaju komandam bija maskéti jebkadi iepriek3gjie HPV
statusa, Pap citologijas statusa, CINtec PLUS Cytology testa rezultatu noteikSanas
rezultati vai cita kiiniska informacija.

CINtec PLUS Cytology analizes veiktspéjas lidzvertigums tika uzskatits ka pienemams
BenchMark ULTRA PLUS instrumenta, ja PPA un NPA radrtajiem bija divpusgjs 95%
ticamibas intervala zemakais piesaistijums pie vismaz 85%. Lai pétijums batu sekmigs, ar
CINtec PLUS Cytology iekrasoto testa priekSmetstiklinu fona un 3nu pieejamibas
radrtajiem BenchMark ULTRA PLUS instrumenta bija jabat pieejamiem =90% no visiem
testa priekSmetstikliniem. Fona un $tnu pieejamibas radrtaji visiem testa
priekSmetstikliniem bija attiecigi 99.7% un 99.4%. 21. tab ir apkopoti CINtec PLUS
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Cytology statusa sakritibas raditaji starp BenchMark ULTRA un BenchMark ULTRAPLUS  23.tab  Precizitates pétijums laboratorija — starpposma precizitate dazadas dienas
instrumentiem. s Z
AtSkirigs rezultats
Tas pats rezultats no
21.tab  BenchMark ULTRA un BenchMark ULTRA PLUS instrumentu sakritibas Diena ar PLM, n (%) PLM, n (%) Kopa, n (%)
pétijums — CINtec PLUS Cytology statusa apkopota sakritiba starp platformam -
(ThinPrep) 1. diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
CINtec PLUS Cytology statuss 2. diena 35 (100.0) 0(00) 35 (100.0)
BenchMark ULTRA Sakritiba 3. diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
BenchMark ’
ULTRA Radit % 4. diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
PLUS Pozitivs | Negativs | Kopa | ajs (n/N) 95% ClI 5. diena 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
- 95.7 (92.8
Pozit 314 13 327 PPA '
oz1Hvs (314/328) 98.1) 24.tab  Precizitates pétijums laboratorija — atkartojamiba viena izpildé
. 96.1 (935, Tas pats At3Kirigs
Negaflvs 1 3 331 | NPA (317/330) 98.1) rezultats ar rezultats no
95.9 (941 Atkartojums PLM, n (%) PLM, n (%) Kopa, n (%)
Kopa 328 330 68 | OPA | (631658) | 97.4) 1. atkartojums 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
Piezime. Apkopotie sakritihas raditaji apkopo visus parauga materialus un nolasitaju 2. atkartojums 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)

komandas attieciba uz ULTRA PLUS.

Piezime. PPA = Pozitiva procentuala sakritiba (Positive Percent Agreement); NPA =
Negativa procentuala sakritiba (Negative Percent Agreement); OPA = Kopgja
procentuala sakritiba (Overall Percent Agreement)

Pétijums par reproducéjamibu laboratorija BenchMark ULTRA PLUS
iekrasoSanas platforma

Reproducéjamibas pétijums laboratorija tika veikts, lai novértétu CINtec PLUS Cytology
testa atkartojamibu viena izpildé, starpposma precizitati daZadas dienas un starpposma
precizitati starp dazadiem instrumentiem SurePath paraugos. Pétijuma bija ieklautas 2
atskirigas T24 Snu kultras un 9 no pacientiem savaktu SurePath parauga materialu
kopparaugi (3 CINtec pozitivilHPV+, 3 robeZgadijumi un 3 CINtec negativi/HPV-). Testa
priekSmetstiklini tika sagatavoti, izmantojot BD Totalys priekSmetstiklinu sagatavoSanas
instrumentu, katra no piecam iekrasoSanas dienam, kas bija nesecigas un dala no vismaz
20 dienu perioda. Lai novértétu reproducgjamibu starp instrumentiem, tika izmantoti tris
BenchMark ULTRA PLUS instrumenti. Testa priekSmetstiklinus novértéja nolasitaju
komanda, kura sastavéja no citotehnologa un patologa, kuri bija apmaciti novértét CINtec
PLUS Cytology. Testa priekSmetstiklinu sakritiba tika noteikta, salidzinot testa
priekSmetstiklinu CINtec PLUS Cytology statusu ar kopparauga limena rezimu (Pool-Level
Mode, PLM), kas ir definéts ka bieZakais statusa rezultats starp visiem kopparaugu
apkopoto datu novért&jumiem no visiem instrumentiem, visam dienam un visiem attieciga
kopparauga atkartojumiem. Fona un $nu pieejamibas raditaji visiem testa
priekSmetstikliniem bija attiecigi 99.4% un 99.7%. Rezultatu kopsavilkums ir sniegts talak
noraditaja 22. tab, 23. tab, 24. tab un 25. tab.

22.tab  Precizitates pétijums laboratorija — patiesi pozitivo un patiesi negativo
SurePath paraugu visparéja precizitate

25.tab  Precizitates pétijums laboratorija — starpposma precizitate starp dazadiem
instrumentiem
Tas pats AtSkirigs
rezultats ar rezultats no
Instruments PLM, n (%) PLM, n (%) Kopa, n (%)
1. instruments 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
2. instruments 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
3. instruments 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Sakrititba starp BenchMark ULTRA PLUS un BenchMark ULTRA
iekrasoSanas platformam (SurePath paraugi)

Tika veikts iek3&jais sakritibas pétijums, lai parbaudttu CINtec PLUS Cytology komplekta
[idzvértigo iekrasoSanas veiktspéju starp BenchMark ULTRA un ULTRA PLUS
iekrasoanas platformam SurePath paraugos. Pétijuma bija ieklautas 88 patiesi pozitivas,
26 robeZgadijuma pozitivas, 26 negativas vidéjas un 88 patiesi negativas T24 Sanu linijas
kultdras. No katra parauga divi testa priekSmetstiklini tika sagatavoti BD Totalys
priekSmetstiklinu sagatavoSanas instrumenta, kas péc tam tika iekrasoti ar CINtec PLUS
Cytology vai nu BenchMark ULTRA, vai BenchMark ULTRA PLUS instrumenta. Testa
priekSmetstiklinus novértéja nolasttaju komanda, kura sastavéja no citotehnologa un
patologa, kuri bija apmaciti novertét CINtec PLUS Cytology. CINtec PLUS Cytology
analizes veiktspéjas lidzvértigums tika uzskatits ka pienemams BenchMark ULTRA PLUS
instrument, ja PPA un NPA raditajiem bija divpuséjs 95% ticamibas intervala zemakais
piesaistjums pie vismaz 85%. Lai pétijums batu sekmigs, ar CINtec PLUS Cytology
iekrasoto testa priekSmetstiklinu fona un Sanu pieejamibas radrtajiem BenchMark ULTRA

PLUS instrumenta bija jabt pieejamiem 290% no visiem testa priekSmetstikliniem. Fona
Kopparauga limena modalais : un $tnu pieejamibas radrtaji visiem testa priekSmetstikliniem bija attiecigi 99.6% un
statuss Sakritiba 99.1%. Rezultatu kopsavilkums ir sniegts talak noradrtaja 26. tab.
CINtec 26.tab  BenchMark ULTRA un BenchMark ULTRA PLUS instrumentu sakritibas
PLUS 95% pétijums (SurePath)
statuss Pozitivs Negativs | Kopa | Merijums | % (n/N) Cl ULTRA statuss Sakritiba
o 100.0 (95.9,
Poziflvs 89 0 89 PPA (89/89) 100.0) ULLZ’?UZ;US Pozitivs | Negativs | Kopa | Meérijums | % (n/N) 95% ClI
- 100.0 (95.9
Negativs 0 90 90 NPA \ o 922
(90/90) 100.0) Pozitivs 94 2 96 PPA (94/102) (85.3,96.0)
- 100.0 (97.9
Kopa 89 90 179 OPA ! . 98.3
(179/179) | 100.0) Negativs 8 119 127 NPA (1191121) (94.2,99.5)
Kopa 102 121 223 OPA 955 (91.9,97.5)
P (213/223) [ ¥+
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KLINISKA VEIKTSPEJA

Tika izveidots prospektivs daudzcentru izméginajums (IMPACT, IMproved Primary
screening And Colposcopy Triage), lai novértetu CINtec PLUS Cytology Kit kiinisko
veiktspéju BenchMark ULTRA instrumenta, izmantojot PreservCyt® Skiduma kitniski
savaktus dzemdes kakla paraugus augstas pakapes dzemdes kakla slimibas
identificé$anai. Saja pétijuma bija paredzéts novartét CINtec PLUS Cytology Kit ka
reflekstesta veiktspgju = 25 gadus vecam sievietém, kuras bija HPV-pozitivas saskana ar
cobas® 4800 HPV Test vai cobas® 6800/8800 HPV Test. Dati no 8T pétijuma pamato
CINtec PLUS Cytology Kit ka paliglidzeka lietoSanu, lai identificétu sievietes ar augstas
pakapes dzemdes kakla intraepitélija bojajumiem pacientiem ar pozitiviem HR-HPV testa
rezultatiem.

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéjas parametru salidzinajums ar Pap citologiju 25—
65 gadus vecam sievietém ar cobas®6800/8800 HPV Test vai cobas® 4800 HPV Test,
pozitivie rezultati

CINtec PLUS Cytology Kit un Pap citologijas salidzino$a veiktspgja cobas® 6800/8800
HPV Test un cobas® 4800 HPV Test pozitivam sievietém nakamajas tabulas ir sniegta 12
citai HR HPV+ populacijai (27. tab), HPV16+ populacijai (28. tab) un HPV18+ populacijai
(29. tab). Sajas tris genomu grupas tika novérota jutiguma palielinaSanas un specifiskuma
samazinadanas attieciba uz augstas pakapes dzemdes kakla slimtbas noteikSanu CINtec
PLUS Cytology Kit salidzinajuma ar Pap citologiju

(27. tab, 28. tab un 29. tah).

Gan cobas®6800/8800 HPV Test, gan cobas®4800 HPV Test pozitivajam sievietem
maksimalais jutiguma pieaugums (attiecigi atSkirtba = 23.1% un 24.2%) un minimalais
specifiskuma samazinajums (attiecigi atskiriba = 7.9% un 8.7%) attieciba uz Pap citologiju
tika novérota 12 citas HR HPV+ populacijas (27. tab).

Visos gadijumos CINtec PLUS Cytology Kit lietoSana batiski samazinaja slimibas risku
negativiem CINtec PLUS Cytology Kit rezultatiem, salidzinot ar NILM Pap citologiju. No
cobas® 6800/8800 HPV Test, pozitivajam sievietém, 1-NPV bija par 3.7%, 6.1% un 1.2%
zemaka attiecihd uz = CIN2 un par 0.9%, 3.3% un 0.3% zemaka attiectba uz = CIN3
attiecigi 12 citas HR HPV+, HPV16+ un HPV18+ populacijas. No cobas®4800 HPV Test,
pozitivajam sievietém, 1-NPV bija par 3.4%, 9.1% un 3.3% zemaka attiectba uz = CIN2 un
par 0.8%, 5.1% un 0.5% zemaka attieciba uz = CIN3 attiecigi 12 citas HR HPV+, HPV16+
un HPV18+ populacijas.
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27. tab

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja salidzinajuma ar Pap citologiju 12 citam HR HPV+ 25-65 gadus vecam sievietém.

cobas® 6800/8800 system, 12 cita HR HPV+

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN2
Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2 (18.3,29.9)
Specifiskums (%) 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) -3.7(-45,-2.4)
Prevalence (%) 11.2 (306/2722)
Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3
Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 86.0 (80/93) (77.5, 91.6) 66.7 (62/93) (56.6, 75.4) 19.4(10.0, 28.7)
Specifiskums (%) 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(-0.8,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (13/1425) (0.5, 1.5) 1.8 (31/1709) (1.3, 2.4) 0.9 (-1.4,-0.3)
Prevalence (%) 3.4 (93/2722)
cobas® 4800 system, 12 cita HR HPV+
Veikispaja CPR diagnoze 2 CIN2
Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Specifiskums (%) 58.6 (1520/2594) (56.7, 60.5) 66.5 (1726/2594) (64.7, 68.3) -7.9(-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) -3.4(-4.4,-2.3)
Prevalence (%) 10.7 (312/2906)
Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3
Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 86.2 (81/94) (77.8, 91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1 (9.8, 28.4)
Specifiskums (%) 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)

Prevalence (%)

3.2 (94/2906)

(Negativa prediktiva vertiba); skaitli iekavas ir (n/N) un 2-puséji 95% ticamibas intervali.

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskati$ana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value

2025-02-07
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28.tab  CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja salidzinajuma ar Pap citologiju HPV16+ 25-65 gadus vecam sievietem.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN2

Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8 (10.7, 23.2)
Specifiskums (%) 57.2 (349/610) (53.3, 61.1) 68.5 (418/610) (64.7, 72.1) -11.3 (-15.4,-7.2)
PPV (%) 40.3 (176/437) (37.9, 42.7) 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)
Prevalence (%) 23.8 (190/800)

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3

Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0 (7.7, 22.8)
Specifiskums (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2(-16.0, -8.3)
PPV (%) 25.4 (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)
Prevalence (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+

Veikispaja CPR diagnoze 2 CIN2

Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0(10.9, 23.5)
Specifiskums (%) 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,-4.8)
Prevalence (%) 31.6 (188/594)

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3

Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 15.4 (7.9, 23.4)
Specifiskums (%) 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(-5.4,0.2)
1-NPV (%) 3.6 (7/194) (1.8, 7.0) 8.7 (25/288) (6.2, 11.8) -5.1(-8.3,-1.7)
Prevalence (%) 19.7 (117/594)

(Negativa prediktiva vertiba); skaitli iekavas ir (n/N) un 2-puséji 95% ticamibas intervali.

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskati$ana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value
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29.tab  CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja salidzinajuma ar Pap citologiju HPV18+ 25-65 gadus vecam sievietem.

cobas®6800/8800 system, HPV18+

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN2
Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba

Jutigums (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8 (-6.7, 27.8)
Specifiskums (%) 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) 235 (27/115) (18.6, 28.2) -3.2(-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)
Prevalence (%) 10.2 (37/364)

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3

Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3 (-19.6, 31.6)
Specifiskums (%) 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) -2.2(-5.2,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (2/211) (0.3, 2.7) 1.2 (3/249) (0.4, 2.7) -0.3(-1.7,1.1)
Prevalence (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+

Veikispaja CPR diagnoze 2 CIN2

Merijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Specifiskums (%) 53.4 (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)
Prevalence (%) 14.3 (32/223)

Veikispéja CPR diagnoze 2 CIN3

Meérijums CINtec PLUS Cytology Pap citologija AtSkiriba
Jutigums (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5, 33.2)
Specifiskums (%) 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 (13/117) (8.1, 13.2) 12.6 (12/95) (8.8, 15.6) -15(-5.1, 2.0)
1-NPV (%) 1.9 (2/106) (0.5, 5.2) 2.3(3/128) (0.8,5.2) -0.5(-3.4, 2.3)
Prevalence (%) 6.7 (15/223)

(Negativa prediktiva vertiba); skaitli iekavas ir (n/N) un 2-puséji 95% ticamibas intervali.

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskati$ana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value

Veiktspéjas parametri cobas® 6800/8800 HPV Test vai cobas® 4800 HPV Test, pozitivu rezultatu, 30-65 gadus vecu sievieSu populacija ar NILM Pap citologijas rezultatiem

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspgja = CIN2 un = CIN3 noteik$ana 12 cita HR HPV+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju ir paradita 30. tab.

cobas® 6800/8800 system, 12 cita HR HPV+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums = CIN2 noteik$anai bija attiecigi 66.7% un 69.7% (= CIN3
noteikSanai attiecigi 62.5% un 67.8%). PPV Saja grupa bija 13.0% attieciba uz = CIN2 un 2.6% attiectba uz = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS

Cytology Kit rezultatiem (1-NPV) bija 3.1% attieciba uz = CIN2 un 0.8% attiectba uz = CIN3.

cobas® 4800 system, 12 citd HR HPV+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums = CIN2 noteikSanai bija attiecigi 64.9% un 71.0% (= CIN3 noteikSanai
attiecigi 66.7% un 69.4%). PPV $aja grupa bija 12.0% attiectba uz = CIN2 un 2.5% attieciba uz = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS Cytology Kit
rezultatiem (1-NPV) bija 2.9% attiecibd uz = CIN2 un 0.6% attieciba uz = CIN3.

30.tab  CINtec PLUS Cytology Kit veiktsp&ja 12 citas HR HPV+ 30-65 gadus vecam sievietém ar NILM citologiju.

cobas® 6800/8800 system, 12 cita HR HPV+/NILM

cobas® 4800 system, 12 cita HR HPV+/NILM

Veiktspéjas mérs CPR diagnoze 2 CIN2 CPR diagnoze 2 CIN3 CPR diagnoze 2 CIN2 CPR diagnoze 2 CIN3
Jutigums (%) 66.7 (50/75) (55.4, 76.3) 62.5 (10/16) (38.6, 81.5) 64.9 (48/74) (535, 74.8) 66.7 (10/15) (41.7, 84.8)
Specifiskums (%) 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)
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Veiktspéjas mérs

cobas® 6800/8800 system, 12 cita HR HPV+/NILM

cobas® 4800 system, 12 cita HR HPV+/NILM

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

Prevalence (%)

6.3 (75/1183)

1.4 (16/1183)

5.7 (74/1291)

1.2 (15/1291)

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) (1.6, 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) (9.0, 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 (0.22, 0.84)

Pozitivitates koeficients (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskatisana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value

(Negativa prediktiva vertiba); PLR = Positive Likelihood Ratio (Pozitivas varbatibas koeficients); NLR = Negative Likelihood Ratio (Negativas varbatibas koeficients); skaitli iekavas ir
(n/N) un 2-pusgji 95% ticamibas intervali.

CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja attiectba uz = CIN2 un = CIN3 noteik$anu HPV16+ sievietém ar NILM Pap citologiju ir paradita 31. tab.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums attieciba uz = CIN2 bija attiecigi 76.3% un 72.5% un attieciba uz = CIN3 bija
attiecigi 75.0% un 70.5%. PPV $aja grupa bija 23.8% attieciba uz = CIN2 un 14.8% attiectba uz = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS Cytology Kit
rezultatiem (1-NPV) bija 3.5% attiecibd uz = CIN2 un 2.4% attieciha uz = CIN3.

cobas® 4800 system, HPV16+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums attiectba uz = CIN2 bija attiecTgi 80.6% un 61.7% un attiectba uz = CIN3 bija
attiecigi 81.8% un 59.0%. PPV $aja grupa bija 27.9% attieciba uz = CIN2 un 17.3% attiectba uz = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS Cytology Kit
rezultatiem (1-NPV) bija 5.5% attiecibd uz = CIN2 un 3.1% attieciba uz = CIN3.

31.tab  CINtec PLUS Cytology Kit veiktsp&ja HPV16+ 30-65 gadus vecam sievietém ar NILM citologiju.
cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM

cobas® 4800 system, HPV16+/NILM

Veiktspéjas mérs

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

Jutigums (%)

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 (18/22) (61.5, 92.7)

Specifiskums (%)

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)

Prevalence (%)

10.1 (38/376)

6.4 (24/376)

155 (36/232)

9.5 (22/232)

PPV (%) 23.8 (29/122) (19.1, 28.2) 14.8 (18/122) (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) (1.3, 6.5)
PLR 2.77 (2.10, 3.49) 2.54 (1.81, 3.24) 2.11 (161, 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)

Pozitivitates koeficients (%) 32.4 (122/376) (28.0, 36.9) 448 (104/232) (38.7, 50.9)

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskatisana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value
(Negativa prediktiva vertiba); PLR = Positive Likelihood Ratio (Pozitivas varbatibas koeficients); NLR = Negative Likelihood Ratio (Negativas varbatibas koeficients); skaitli iekavas ir
(n/N) un 2-pusgji 95% ticamibas intervali.
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CINtec PLUS Cytology Kit veiktspéja attieciba uz = CIN2 un = CIN3 noteikSanu HPV18+ sievietém ar NILM Pap citologiju ir paradta 32. tab.
cobas® 6800/8800 system, HPV18+ sievieSu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums attieciba uz = CIN2 bija attiecigi 75.0% un 73.3% un attieciba uz = CIN3 bija
attiecigi 66.7% un 72.1%. PPV bija attiecigi 9.7% un 3.2% attieciba uz = CIN2 un = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS Cytology Kit rezultatiem (1-
NPV) bija attiecigi 1.3% un 0.6% attieciba uz = CIN2 un = CIN3.
cobas® 4800 system, HPV18+ sievieu populacija ar NILM Pap citologiju jutigums un specifiskums attiectba uz = CIN2 hija attiecTgi 85.7% un 68.3% un attiectha uz = CIN3 bija

attiecigi 66.7% un 65.7%. PPV bija attiecigi 15.8% un 5.3% attiectba uz = CIN2 un uz = CIN3, savukart slimibas risks sievietém ar negativiem CINtec PLUS Cytology Kit rezultatiem
(1-NPV) abam slimibas robezvértibam bija 1.4%.
32.tab  CINtec PLUS Cytology Kit veiktsp&ja HPV18+ 30-65 gadus vecam sievietém ar NILM citologiju.

Veiktspéjas mérs

cobas® 6800/8800 system, HPV18+/NILM

cobas® 4800 system, HPV18+/NILM

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

CPR diagnoze 2 CIN2

CPR diagnoze 2 CIN3

Jutigums (%)

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)

Specifiskums (%)

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)

Prevalence (%)

3.7(81218)

1.4(3/218)

6.5 (7/108)

2.8 (3/108)

3.2/(2162) (1.0, 5.0)

15.8 (6/38) (9.2, 21.1)

5.3(2/38) (1.7, 8.3)

99.4 (155/156) (98.5, 99.9)

98.6 (69/70) (95.0, 99.7)

98.6 (69/70) (96.6, 99.7)

0.6 (1/156) (0.1, 1.5)

1.4 (1/70) (03, 5.0)

1.4 (1/70) (03, 3.4)

2.39(0.73,3.74)

2.71 (1.46, 3.87)

1.94 (059, 3.18)

PPV (%) 9.7 (6/62) (5.4, 13.1)
NPV (%) 98.7 (154/156) (97.0, 99.6)
1-NPV (%) 1.3 (2/156) (0.4, 3.0)
PLR 2.81(1.49, 3.97)
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)

Pozitivitates koeficients (%) 28.4 (62/218) (22.6, 34.3)

35.2 (38/108) (26.5, 43.8)

(n/N) un 2-puseji 95% ticamibas intervali.

Piezime. CPR = Central Pathology Review (Centrala patologijas parskati$ana); PPV = Positive Predictive Value (Pozitiva prediktiva vértiba); NPV = Negative Predictive Value
(Negativa prediktiva vertiba); PLR = Positive Likelihood Ratio (Pozitivas varbatibas koeficients); NLR = Negative Likelihood Ratio (Negativas varbatibas koeficients); skaitli iekavas ir
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priekSmetstiklina tips.
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