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PRZEZNACZENIE

Zestaw CINtec PLUS Cytology Kit to
test immunocytochemiczny
przeznaczony do uzytku laboratoryjnego
do jednoczesnej jakosciowej detekcji
biatek p16™K4a i Ki-67 w preparatach
cytologicznych z szyjki macicy
wybarwionych w aparacie BenchMark
IHC/ISH. Zestaw jest przeznaczony do
wspomagania identyfikacji kobiet ze
zmianami $rédnabtonkowymi szyjki
macicy wysokiego stopnia w populacji
poddawanej badaniom przesiewowym i
w podgrupach pacjentek z wynikiem
badania cytologicznego ASC-US
(atypowe komorki nabtonka ptaskiego o
nieokreslonym charakterze) lub LSIL ($rédnabtonkowe zmiany matego stopnia w obrebie
nabtonka ptaskiego) oraz pacjentek z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ wirusa HPV
wysokiego ryzyka.

Wyniki testu moga by¢ interpretowane wytacznie przez wykwalifikowanego specjaliste na
podstawie historii klinicznej pacjenta i wynikow dodatkowych testéw diagnostycznych.
Ten produkt jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

STRESZCZENIE | INFORMACJE OGOLNE

Progresja cyklu prowadzacego do podziatu komérek eukariotycznych jest regulowana
przez ztozony wzorzec kontrolowanej ekspresji i potranslacyjnych modyfikacii biatek
regulujacych cykl komérkowy. W tym mechanizmie regulacji cyklu komérkowego komérek
eukariotycznych kluczowa role odgrywa biatko p16/Nkéa, Biatko to bierze udziat w kontroli
przejscia migdzy fazami G1/S regulowanej przez biatko pRb (retinoblastoma protein, pRb)
i powoduje hamowanie cyklu komérkowego w przebiegu procesow réznicowania
komérkowego. Zatem podczas standardowej progresji cyklu komérkowego biatko p16iNkéa
ma dziafanie antyproliferacyjne. W ostatecznie zroznicowanych komdrkach
nabtonkowych ekspresja biatka p16™k4a jest obnizona do poziomu zwykle
niewykrywalnego metodami immunocytochemicznymi (ICC).2

W przypadku dysplazji szyjki macicy nadekspresja biatka p16 jest uwazana za zastepczy
biomarker transformacji infekcji wirusem HPV, odzwierciedlajacy aktywacie proliferacii
komérek napedzanej przez onkoproteine E6/E7 wirusa HPV.23:4.5 Detekcja biatka p16 w
preparatach cytologicznych z szyjki macicy jest proponowana jako cenny, dodatkowy
marker utatwiajacy klasyfikacje kobiet z nieprawidtowymi wynikami badania
cytologicznego, jak réwniez z dodatnimi wynikami testéw na obecnosé wirusa HPV.3:4.5
Swoiste wybarwienie wzgledem biatka p16 moze jednak wystepowaé w pojedynczych
komoérkach metaplastycznych lub komérkach szyjki macicy, w ktérych biatko p16 moze
ulega¢ ekspresji w ramach swojej naturalnej, fizjologicznej funkcji hamowania wzrostu
komérkowego, przez co podczas interpretacji preparatow cytologicznych pojedynczo
wybarwionych pod katem biatka p16 wymagana jest identyfikacja immunoreaktywnych
komorek z biatkiem p16 oraz dalsza klasyfikacja tych komérek na podstawie oznak
nieprawidtowosci morfologicznych.2.3:4

Wykazano, ze potaczona jednoczesna detekcja biatka p16 i markera proliferacji Ki-67 w
tej samej komorce przy uzyciu metod ICC stanowi cenne narzedzie umoZliwiajace
identyfikacje dysplastycznych komdrek szyjki macicy w preparatach cytologicznych, bez
koniecznosci interpretacji morfologicznej.3.7:8 Ki-67 jest biatkiem jadrowym i jaderkowym
Scisle zwigzanym z proliferacjg komorek i jest niewykrywalne przy uzyciu standardowych
metod barwienia immunologicznego w komérkach spoczynkowych (G0).8 W normalnych
warunkach fizjologicznych ekspresja zwigzanego z proliferacjg biatka Ki-67 oraz ekspresja
antyproliferacyjnego biatka p16 wzajemnie sie wykluczajg (nie wystepuja jednoczesnie).
Natomiast komdrki, w ktdrych szlak (regulowany przez biatko siatkéwczaka, pRB)

&

Rys. 1. Komérka nabtonkowa szyjki
macicy dodatnia wzgledem biatka
pl6™Nkéa (brazowe barwienie
cytoplazmatyczne) oraz biatka Ki-67
(czerwone barwienie jadrowe).
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kontrolujacy progresje cyklu komérkowego zostaje zniesiony przed aktywacja,
supresorowej funkcji biatka p16 wzgledem guza (np. komdrki nabtonkowe wykazujace
ekspresje onkoprotein E6/E7 wirusa HPV wysokiego ryzyka) moga proliferowac i tym
samym wykazywag ekspresje biatka Ki-67 w obecnosci funkcjonalnego biatka p16.2:3

Z tego wzgledu detekcja w preparatach cytologicznych z szyjki macicy pojedynczych
komoérek wykazujacych jednoczesna koekspresje biatek p16 i Ki-67 moze stuzy¢ jako
niezalezny od morfologii wskaznik komérek o rozregulowanym cyklu komérkowym.
Koekspresja biatek p16 i Ki-67 moze stuzy¢ jako wskaznik transformujacego zakazenia
wirusem HPV i zasadnicze] $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.2-3 W ostatnim
czasie przeprowadzono i opublikowano wiele badan oceniajacych potencjalng warto$¢ i
uzyteczno$¢ kliniczng cytologii z podwéjnym barwieniem p16/Ki-67 w identyfikacji kobiet,
ktore moga odnies¢ korzys¢ ze skierowania na kolposkopie na podstawie réznych
wynikéw pierwotnych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy. Wyniki te
obejmujg klasyfikacje kobiet, u ktérych w ramach badania cytologicznego wykryto komérki
Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (ASC-US) lub zmiany Low grade
Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL), kobiet z dodatnim wynikiem wzgledem wirusa
HPV wysokiego ryzyka w pierwotnym badaniu przesiewowym pod katem wirusa HPV oraz
kobiet z wynikiem Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) i dodatnim
wynikiem testu na obecno$¢ wirusa HPV w rodowisku klinicznym, w ktérym w ramach
pierwotnych badan przesiewowych wykonywane sg jednoczesne badania cytologiczne i
testy na HPV. 7-25

ZASADA DZIALANIA

Produkt CINtec PLUS Cytology Kit zawiera zestaw odczynnikéw przeznaczonych do
jednoczesnej immunocytochemicznej detekcji biatek p16/N4a j Ki-67 w prébkach
cytologicznych pobranych z szyjki macicy. Biatka sa wykrywane za pomocg gotowego do
uzycia koktajlu pierwszorzedowych przeciwciat monoklonalnych, w ktérego sktad wchodzg
rekombinowane mysie przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ludzkiemu biatku
p16MKkea (klon EBHA™) oraz pierwszorzedowe rekombinowane przeciwciato krélicze
skierowane przeciwko ludzkiemu biatku Ki-67 (klon 274-11AC3V1). Po kondycjonowaniu
komérek, hamowaniu aktywnos$ci endogennej peroksydazy i inkubacii z koktajlem
przeciwciat pierwszorzedowych, w tecie wykorzystywane sg dwa gotowe do uzycia
systemy detekcji zoptymalizowane do stosowania w probkach cytologicznych z szyjki
macicy:

e  Kozie przeciwciato drugorzedowe skierowane przeciwko przeciwciatom mysim
kowalencyjnie przytaczone do haptendw HQ (hapten zastrzezony) i trzeciorzedowe
przeciwciato skoniugowane z peroksydaza chrzanowg (HRP), skierowane
przeciwko haptenowi HQ, zoptymalizowane do detekcji mysiego przeciwciata
monoklonalnego, klonu E6H4;

e  Kozie przeciwciato drugorzedowe skierowane przeciwko przeciwciatom kréliczym
kowalencyjnie przytaczone do haptendw NP (hapten zastrzezony) i trzeciorzedowe
przeciwciato skoniugowane z fosfatazg alkaliczng (AP), skierowane przeciwko
haptenowi NP, zoptymalizowane do detekcji rekombinowanego przeciwciata
kréliczego, klonu 274-11AC3V1.

Reakcje chromogenne opieraja sie na zachodzacej za posrednictwem HRP konwersji
tetrachlorowodorku 3,3'-diaminobenzydyny (DAB) oraz zachodzacej za posrednictwem AP
konwersji barwnika Fast Red w obecno$ci odczynnika Naphthol Phosphate. W wyniku
tych reakcji odpowiednio dochodzi do wytracenia brazowego osadu w miejscu
wystepowania antygenu p16/Nk4a oraz czerwonego osadu w migjscu wystepowania
antygenu Ki-67.

Po automatycznym wybarwieniu kontrastowym i wybarwieniu na niebiesko (bluing)
nastepuje dwuetapowa procedura zatapiania. Najpierw preparat jest zatapiany przy uzyciu
wodnego $rodka do zatapiania. Nastepnie na preparat jest nanoszone szkietko
nakrywkowe przy uzyciu $rodka do ostatecznego zatapiania. Wyniki barwienia sa,
oceniane pod mikroskopem $wietinym.

1012838PL Rev J



V=NTANA

DAB

Precipitate * H202
\—/ DAB

/ \HRP Multimer
\}

HQ

p16 Primary
Antibody
E6H4 / \

Biatko p16'NK4a

HQ Linker

Komorka

Rys. 2. Detekcja ludzkiego biatka p16/Nksa,

Red
Precipitate

Naphthol Phosphate

Fast Red
/ﬂ E AP Multimer
NP Linker
NP
Primary
Antibody Ki-67
274-11AC3V1 / \
Biatko Ki-67

Komorka,

Rys. 3. Detekcja ludzkiego biatka Ki-67.

DOSTARCZONE MATERIALY

Zestaw CINtec PLUS Cytology Kit zawiera odczynniki w iloci wystarczajacej do
przeprowadzenia 100 testow.

CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail
(p16/Ki-67) to koktajl rekombinowanego mysiego
przeciwciata monoklonalnego, klon E6H4, skierowanego
przeciwko ludzkiemu biatku p16/Nk4a, oraz rekombinowanego
pierwszorzedowego przeciwciata kréliczego, klon
274-11AC3V1, skierowanego przeciwko ludzkiemu biatku
Ki-67 (< 5 ug/mL), w buforze z dodatkiem biatka i $rodka
ProClin 300, bedacego konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker
zawiera kozie przeciwciato anty-krélicze IgG znakowane NP
(<10 pg/mL; NP to zastrzezony hapten kowalencyjnie
zwigzany z przeciwciatem kozim) w buforze z dodatkiem
biatka i $rodka ProClin 300, bedacego konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer zawiera
mysie monoklonalne przeciwciato trzeciorzedowe anty-NP
znakowane AP (< 20 ug/mL) w buforze z dodatkiem biatka i
$rodka ProClin 300, bedacego konserwantem.

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL
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Odczynnik CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate
zawiera fosforan naftolu (Naphthol Phosphate) (< 1%) z
dodatkiem $rodka ProClin 300, bedacego konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology Fast Red zawiera
chromogen Fast Red (< 1%) w buforze octanowym z
dodatkiem $rodka ProClin 300, bedacego konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor
zawiera roztwor nadtlenku wodoru (< 5%).

Odczynnik CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ
Linker zawiera kozie przeciwciato anty-mysie IgG
znakowane HQ (< 40 pg/mL; HQ to zastrzezony hapten
kowalencyjnie zwigzany z przeciwciatem kozim) w buforze z
dodatkiem biatka i $rodka ProClin 300, bedacego
konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer
zawiera mysie monoklonalne przeciwciato trzeciorzedowe
anty-HQ znakowane HRP (< 10 pg/mL) w buforze z
dodatkiem biatka i $rodka ProClin 300, bedacego
konserwantem.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology DAB zawiera
tetrachlorowodorek 3,3'-diaminobenzydyny (< 1%) w
zastrzezonym roztworze stabilizujacym z dodatkiem
zastrzezonego $rodka konserwujgcego.

Odczynnik CINtec PLUS Cytology DAB H0: zawiera
nadtlenek wodoru (< 1%) w roztworze buforu fosforanowego.

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

Jeden dozownik 10 mL

ODTWARZANIE, MIESZANIE, ROZCIENCZANIE, MIARECZKOWANIE
Zestaw CINtec PLUS Cytology Kit zostat zoptymalizowany do uzytku w aparatach
BenchMark IHC/ISH. Odtwarzanie, mieszanie, rozcienczanie lub miareczkowanie
odczynnikéw wchodzacych w sktad zestawu nie jest konieczne.

Odstapienie od zalecanych procedur utrwalania i dalszego przetwarzania prébek
cytologicznych wymazéw z szyjki macicy moze doprowadzi¢ do znacznej zmiennosci
wynikéw, wymuszajac regularne przeprowadzanie kontroli procesu wykonywanego w
laboratorium.

Wiecej informacji na temat kontroli przedstawiono w cze$ci Kontrola jakosci.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE

W skiad dostarczonego zestawu nie wchodzg odczynniki do barwienia, takie jak zestawy
detekcyjne firmy VENTANA, ani elementy pomocnicze, takie jak dodatnie i ujemne
kontrolne preparaty tkankowe.

Nie wszystkie produkty przedstawione w arkuszu metody sg dostepne we wszystkich
regionach geograficznych. Odpowiednich informacji udzieli lokalny przedstawiciel dziatu
pomocy technicznej.

Wymienione nizej odczynniki i materialy sa wymagane do przeprowadzenia barwienia, ale
nie sg dostarczane z zestawem detekcyjnym:

Odpowiednie kontrole (opcjonalnie, patrz czgs¢ ,Kontrola jakosci”)

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

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

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

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

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

ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (nr kat. 950-224 / 05424569001)
ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC2) (nr kat. 950-223 / 05424542001)
LCS (Predilute) (nr kat. 650-010 / 05264839001)

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

Reagent Grade Ethanol, etanol skazony (czysto$¢ = 95%)

Aparat BenchMark IHC/ISH

Szkietka mikroskopowe Superfrost Plus (Thermo Fisher Scientific) do wymazéw
wykonywanych metoda konwencjonalng (zalecane)

Szkietka mikroskopowe ThinPrep Arcless (Hologic REF 70126-002) lub szkietka
mikroskopowe Superfrost Plus (VWR REF 48311-703)
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15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16. PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  Szkietka BD SurePath PreCoat (dostarczane w zestawie SurePath GYN)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

19.  Wodny $rodek do zatapiania CC/Mount (Roche REF 7342098001; Diagnostic
BioSystems P/N: K 002; Sigma-Aldrich P/N: C9368)

20. Opcjonalnie: piec suszacy umozliwiajacy utrzymanie temperatury 60°C + 5°C

21.  Sprzet laboratoryjny do ogéinego uzytku

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Produkt, bezposrednio po odebraniu i zawsze, gdy nie jest uzywany, nalezy
przechowywaé w temperaturze 2-8°C. Nie zamraza¢. Uzytkownik jest zobowigzany do
walidacji warunkow przechowywania rézniacych sig od tych okreslonych w arkuszu
metody. Zestawu detekcyjnego mozna uzyé bezposrednio po wyjeciu go z lodéwki.

W celu zapewnienia wiasciwego dozowania odczynnika i stabilnosci odczynnikow

po kazdym uzyciu na dozownik nalezy zatozy¢ zatyczke i niezwtocznie umiesci¢ go

w lodéwce w pozycji pionowej.

Kazdy zestaw detekcyjny jest oznaczony data waznosci. Prawidtowo przechowywany
produkt zachowuije stabilno$¢ do daty podanej na etykiecie. Nie uzywac produktu po
uptywie daty waznosci dla zalecanej metody przechowywania. Nie stwierdzono
jednoznacznych oznak, ktére mogtyby wskazywac¢ na niestabilnos¢ tego produktu; dlatego
podczas badania nieznanych preparatéw nalezy jednocze$nie wykona¢ badanie kontroli
dodatniej. W razie wystapienia oznak wskazujgcych na niestabilno$¢ odczynnika nalezy
niezwtocznie skontaktowa¢ sie z lokalnym przedstawicielem dziatu pomocy techniczne;.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

1. Do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

2. Wytacznie do uzytku profesjonalnego.

3. Nie wykonywac¢ wiekszej liczhy testéw niz liczba okre$lona na etykiecie.

4. Nie uzywa¢ produktu, jesli opakowanie ktoregokolwiek elementu zestawu jest
uszkodzone. W przypadku stwierdzenia naruszenia opakowania lub uszkodzenia
element6w zestawu nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z lokalnym
przedstawicielem dziatu pomocy technicznej.

5. Wtym roztworze jako $rodek konserwujacy zastosowano roztwdr ProClin 300.
Uznano go za $rodek draznigcy, a jego kontakt ze skérg moze powodowaé
uczulenie. Podczas pracy z produktem nalezy stosowaé uzasadnione $rodki
ostroznosci. Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami, skorg i bfonami $luzowymi.
Stosowa¢ odpowiednig odziez i rekawice ochronne.

6.  Materiaty pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego nalezy traktowac jako materiaty
stanowigce potencjalne zagrozenie biologiczne i usuwac je z zachowaniem
wiasciwych srodkdw ostroznosci. W przypadku narazenia nalezy przestrzegac
wytycznych okreslonych w dyrektywach wydanych przez wiasciwe organy.26.27

7. Podczas pracy z odczynnikami nalezy stosowa¢ uzasadnione $rodki ostroznosci.
Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami, skorg i btonami $luzowymi. Unikaé
wdychania odczynnikéw. Podczas pracy z materiatlami 0 domniemanym dziataniu
rakotworczym lub materiatami toksycznymi nalezy nosi¢ rekawiczki jednorazowe i
odpowiednig odziez ochronna.

8. W przypadku kontaktu odczynnikéw z wrazliwymi miejscami sptukiwac obficie duzg
iloscig wody.

9. Unika¢ skazenia mikrobiologicznego odczynnikéw ze wzgledu na mozliwo$¢
otrzymania nieprawidtowych wynikdw.

10.  Aby uzyskac wiecej informacji dotyczacych stosowania tego wyrobu, nalezy
zapoznac sie z przewodnikiem uzytkownika aparatu BenchMark IHC/ISH oraz
instrukcjami stosowania wszystkich wymaganych elementéw. Instrukcje te mozna
znalez¢ pod adresem navifyportal.roche.com.

11. W celu uzyskania informacji na temat zalecanej metody utylizacji produktu nalezy
skontaktowac sie z wtadzami lokalnymi i/lub krajowymi.

12.  Podczas pracy z prébkami cytologicznymi, w tym prébkami zaréwno przed, jak i po
utrwaleniu, a takze wszystkimi materiatami, ktére miaty z nimi kontakt, oraz podczas
usuwania probek i materiatéw tego typu nalezy przestrzega¢ $rodkow
bezpieczenstwa dotyczacych postepowania z materialem potencjalnie zakaznym
oraz stosownych wytycznych dotyczacych usuwania odpadéw tego typu.

13.  Oznakowanie dotyczace bezpieczenstwa produktu jest przede wszystkim zgodne z
wytycznymi GHS UE. Karta charakterystyki jest dostepna na zyczenie
profesjonalnego uzytkownika.
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14. W celu zgtoszenia podejrzenia wystapienia powaznych incydentéw zwigzanych z
tym wyrobem nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche i
wiasciwym organem panstwa cztonkowskiego lub kraju, ktérego rezydentem jest
uzytkownik.

Ten zestaw detekcyjny zawiera elementy sklasyfikowane w okre$lony ponizej sposob

zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008:

Tab.1. Informacje o zagrozeniach.
Zagrozenie Kod Zwrot
NIEBEZPIE | H317 Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
CZENSTWO H350 Moze powodowac raka.
Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac
H412 h
diugotrwate skutki.
P201 Przed uzyciem zapoznac¢ sie ze specjalnymi $rodkami
0stroznosci.
P261 Unika¢ wdychania mgty lub par.
p273 Unika¢ uwolnienia do srodowiska.
Stosowac rekawice ochronne/odziez
P280 ochronna/ochrone oczu/ochrong twarzy/ochrone
stuchu.
P308 + W przypadku narazenia lub stycznosci: Zasiggnac
P313 porady/zgtosic sie pod opieke lekarza.
W przypadku wystapienia podraznienia skory lub
P333 + e . o X
P313 ;N{sypkl. Zasiegna¢ porady/zgtosic sie pod opieke
ekarza.

Ten produkt zawiera substancje o numerach CAS:
e  868272-85-9: tetrachlorowodorek 3,3'-diaminobenzydyny, wodzian;
e 2682-20-4: 2-metylo-2H-izotiazol-3-on;
e 55965-84-9, masa reakcyjna: 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu i 2-metylo-
2H-izotiazol-3-onu (3:1).

PRZYGOTOWANIE PROBEK

Z prébkami cytologicznymi nalezy postepowa¢ w odpowiedni sposéb, aby zachowag je do
procedur immunocytochemicznych. Wszystkie probki nalezy poddaé standardowym
metodom przetwarzania komorek.

W celu uniknigcia przeniesienia do probki materiatéw, takich jak krew i $luz, ktére mogtyby
utrudni¢ ocene preparatu, oraz w celu zapewnienia zgodno$ci probki z wytycznymi
Bethesda Guidelines?8, pracownicy placowek ochrony zdrowia powinni postepowaé
zgodnie z zalecanymi technikami pobierania probek.

W przypadku stosowania zestawu CINtec PLUS Cytology Kit odpowiednie sg ponizsze
metody przygotowania preparatow:

. preparaty ThinPrep (Hologic Inc.) przygotowane w aparacie ThinPrep 2000 lub 5000
Processor (Hologic Inc.) przy uzyciu szkietek ThinPrep Arcless Microscope lub
Superfrost Plus zgodnie z zaleceniami producenta;

. preparaty BD SurePath (BD Diagnostics) przygotowane zgodnie z zaleceniami
producenta;

. recznie przygotowane preparaty (preparaty wymazow wykonywanych metoda,
konwencjonalna).

Zalecane jest przeprowadzenie badania odpowiednich kontroli jednocze$nie z prébkami

pacjenta (w celu uzyskania szczeg6towych informacji patrz cze$¢ ,Kontrola jakosci”).

Przygotowanie prébek w podtozu Roche Cell Collection Medium

Prébki cytologiczne pobrane przez pracownika opieki zdrowotnej i zawieszone w podtozu

Roche Cell Collection Medium (RCCM), przeznaczone do barwienia metoda

immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit mozna

przechowywaé w temperaturze 15-30°C przez 6 tygodni i przez dodatkowe 12 tygodni w

warunkach chtodniczych w temperaturze 2-8°C.
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Do przeprowadzenia barwienia metoda immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu
CINtec PLUS Cytology Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH wymagane sa szkietka
ThinPrep Arcless Microscope lub Superfrost Plus.

Przygotowanie preparatow z probek zebranych do podtoza Roche Cell Collection
Medium przy uzyciu aparatu ThinPrep 2000 Processor

Preparaty sa przygotowywane z prébek zebranych do podtoza Roche Cell Collection
Medium przy uzyciu aparatu ThinPrep 2000 Processor. Po ukoficzeniu programu w
aparacie ThinPrep 2000 Processor przetworzony preparat znajduje sie w fiolce ze
Srodkiem utrwalajacym, zawierajacej roztwor etanolu do uzytku laboratoryjnego o stezeniu
= 95%. Wyja¢ fiolke z uchwytu na wanienke ze $rodkiem utrwalajacym aparatu ThinPrep
2000 Processor i przenies¢ przetworzony preparat z fiolki do pojemnika na preparaty
napetnionego roztworem etanolu do uzytku laboratoryjnego o stezeniu = 95%. Inkubowac
preparat w etanolu przez co najmniej 15 minut, ale nie diuzej niz przez 60 minut. Roztwor
etanolu w fiolce ze $rodkiem utrwalajacym i pojemniku na preparaty nalezy wymienia¢ po
kazdym przygotowaniu 20 preparatéw. Po uptynigciu okresu inkubacji wyja¢ preparaty z
roztworu etanolu i suszy¢ je poziomo na ptaskiej powierzchni przez co najmniej 60 minut.
Osuszone preparaty nalezy przechowywaé w temperaturze pokojowej, chroniac je przed
Swiattem. Preparaty nalezy wybarwi¢ przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w
ciggu 7 dni od ich przygotowania.

Przygotowanie preparatéw z probek zebranych do podtoza Roche Cell Collection
Medium przy uzyciu aparatu ThinPrep 5000 Processor

Preparaty sa przygotowywane z prébek zebranych do podtoza Roche Cell Collection
Medium przy uzyciu aparatu ThinPrep 2000 Processor. Po ukofczeniu programu w
aparacie ThinPrep 5000 Processor przetworzone preparaty znajduja sie w statywie na
preparaty, zanurzonym w wanience z roztworem $rodka utrwalajacego i etanolu do uzytku
laboratoryjnego o stezeniu = 95%. Z aparatu ThinPrep 5000 Processor wyja¢ wanienke ze
Srodkiem utrwalajacym lub pojemnik na preparaty, a nastepnie inkubowac preparaty przez
co najmniej 15 minut, ale nie duzej niz przez 60 minut. Roztwor etanolu w pojemniku na
preparaty nalezy wymienia¢ po ukoriczeniu kazdego cyklu w aparacie. Po uptynieciu
okresu inkubacji wyjaé preparaty z roztworu etanolu i suszy¢ je poziomo na ptaskiej
powierzchni przez co najmniej 60 minut. Osuszone preparaty nalezy przechowywa¢ w
temperaturze pokojowej, chroniac je przed Swiattem. Preparaty nalezy wybarwi¢ przy
uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w ciggu 7 dni od ich przygotowania.

Przed barwieniem preparatéw metoda immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu CINtec
PLUS Cytology Kit nalezy usunag¢ pierwotna etykiete wykorzystywana przez aparat
ThinPrep 5000 Processor.

Przygotowanie prébek w roztworze PreservCyt

Probki cytologiczne w roztworze PreservCyt Solution (PC) przeznaczone do barwienia
metoda immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit mozna
przechowywaé w temperaturze 15-30°C przez 6 tygodni i przez dodatkowe 12 tygodni w
warunkach chtodniczych w temperaturze 2-8°C.

Do przeprowadzenia barwienia metoda immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu
CINtec PLUS Cytology Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH wymagane sg szkietka
ThinPrep Arcless Microscope lub Superfrost Plus.

Przygotowanie preparatéw (opcja Slide Preparation) z probek zebranych do
roztworu PreservCyt przy uzyciu aparatu ThinPrep 2000 Processor

Preparaty sa przygotowywane przy uzyciu aparatu ThinPrep 2000 Processor z probek
cytologicznych pobranych przez pracownika opieki zdrowotnej i zawieszonych w
roztworze PreservCyt. Po ukonczeniu programu w aparacie ThinPrep 2000 Processor
przetworzony preparat znajduje sie w fiolce ze Srodkiem utrwalajacym, zawierajacej
roztwor etanolu do uzytku laboratoryjnego o stezeniu = 95%. Wyja¢ fiolke z uchwytu na
wanienke ze srodkiem utrwalajacym aparatu ThinPrep 2000 Processor i przenie$¢
przetworzony preparat z fiolki do pojemnika na preparaty napetnionego roztworem etanolu
do uzytku laboratoryjnego o stezeniu = 95%. Inkubowa¢ preparat w etanolu przez co
najmniej 15 minut, ale nie diuzej niz przez 60 minut. Roztwdr etanolu w fiolce ze $rodkiem
utrwalajgcym i pojemniku na preparaty nalezy wymienia¢ po kazdym przygotowaniu 20
preparatéw. Po uptynieciu okresu inkubacji wyja¢ preparaty z roztworu etanolu i suszy¢ je
poziomo na ptaskiej powierzchni przez co najmniej 60 minut. Osuszone preparaty nalezy
przechowywaé w temperaturze 15-30°C, chronigc je przed $wiattem. Preparaty nalezy
wybarwi¢ przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w ciggu 7 dni od ich
przygotowania.

Przygotowanie preparatoéw (opcja Slide Preparation) z probek zebranych do
roztworu PreservCyt przy uzyciu aparatu ThinPrep 5000 Processor

Preparaty sa przygotowywane przy uzyciu aparatu ThinPrep 5000 Processor z probek
cytologicznych pobranych przez pracownika opieki zdrowotnej i zawieszonych w
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roztworze PreservCyt. Po ukonczeniu programu w aparacie ThinPrep 5000 Processor
przetworzone preparaty znajdujg si¢ w statywie na preparaty, zanurzonym w wanience z
roztworem $rodka utrwalajacego i etanolu do uzytku laboratoryjnego o stezeniu = 95%. Z
aparatu ThinPrep 5000 Processor wyja¢ wanienke ze $rodkiem utrwalajacym lub pojemnik
na preparaty, a nastepnie inkubowa¢ preparaty przez co najmniej 15 minut, ale nie diuzej
niz przez 60 minut. Roztwdr etanolu w pojemniku na preparaty nalezy wymienia¢ po
ukonczeniu kazdego cyklu w aparacie. Po uptynieciu okresu inkubacji wyjaé preparaty z
roztworu etanolu i suszy¢ je poziomo na ptaskiej powierzchni przez co najmniej 60 minut.
Osuszone preparaty nalezy przechowywaé w temperaturze pokojowej, chroniac je przed
Swiattem. Preparaty nalezy wybarwi¢ przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w
ciggu 7 dni od ich przygotowania.

Przed barwieniem preparatéw metoda immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu CINtec
PLUS Cytology Kit nalezy usunag¢ pierwotna etykiete wykorzystywana przez aparat
ThinPrep 5000 Processor.

Przygotowanie probek do preparatéw BD SurePath

Probki cytologiczne pobrane przez pracownika opieki zdrowotnej i zawieszone w
odczynniku SurePath Preservative Fluid, przeznaczone do barwienia metoda
immunocytochemiczng przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit mozna
przechowywaé w temperaturze 15-30°C przez maksymalnie 4 tygodnie lub w warunkach
chtodniczych w temperaturze 2-10°C przez 6 miesigcy.

Przygotowanie preparatu (opcja Slide Preparation) BD SurePath natychmiast po
przygotowaniu preparatu do barwienia cytologicznego

Po uzyskaniu wzbogaconego osadu komérkowego przeznaczonego do przygotowania
preparatu do barwienia cytologicznego mozna od razu uzy¢ go do przygotowania drugiego
preparatu do wybarwienia przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit. Nalezy
przestrzegac zalecen producenta dotyczacych korzystania z opcji ,Slide Preparation”
(Przygotowanie preparatu) [opcja 2] dla prébek GYN w aparacie PrepStain™. W opcji
menu ,Change Sample/Stain Parameters” (Zmien parametry prébki/barwienia) nalezy
zmieni¢ objeto$¢ zawieszania na 0 mL.

Przygotowanie preparatu (opcja Slide Preparation) BD SurePath z
zakonserwowanego osadu komérkowego

Wzbogacone osady komérkowe mozna zakonserwowac, dodajac okoto 2 mL ptynu
SurePath Preservative Fluid, i przechowywaé w zamknietych probéwkach (szczegétowe
informacje — patrz instrukcje producenta). Osady komdrkowe zawieszone w ptynie
konserwujacym mozna przechowywac, liczac od daty pobrania probki, przez maksymalnie
4 tygodnie w temperaturze 15-30°C lub przez 6 miesiecy w chtodziarce nastawionej na
temperature 2-10°C. W celu przygotowania preparatu do przetworzenia za pomoca,
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit najpierw nalezy przenie$¢ probke do temperatury
pokojowej na 60 minut. Rozpocza¢ od drugiego etapu wirowania w procesie wzbogacania
GYN i wykona¢ pozostate etapy wstepnego przetwarzania zgodnie z instrukcjg
producenta dotyczaca ponownego przetwarzania zakonserwowanych osadéw
komoérkowych. Przestrzega¢ zalecen producenta dotyczacych korzystania z opcji ,Slide
Preparation” (Przygotowanie preparatu) [opcja 2] dla probek GYN w aparacie PrepStain.
W przypadku wszystkich opcji przygotowywania preparatow wymienionych powyzej, gdy
krok dotyczacy transferu preparatow zostanie ukonczony, wyciagna¢ z aparatu PrepStain
statyw na preparaty. Obrécic statyw, aby zla¢ ptyn. Do kazdej komory osadzania za
pomoca pipety dodaé po 2 mL roztworu etanolu do uzytku laboratoryjnego o stezeniu

= 95% i od razu zla¢ ptyn. Po raz drugi przeptuka¢ przy uzyciu 2 mL roztworu etanolu do
uzytku laboratoryjnego o stezeniu = 95% i inkubowa¢ przez 10 minut. Ponownie zla¢ ptyn
poprzez odwrdcenie statywu. Zdjaé komory osadzania z preparatow i suszy¢ preparaty
poziomo na ptaskiej powierzchni przez co najmniej 60 minut. Osuszone preparaty nalezy
przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, chroniac je przed $wiattem. Preparaty nalezy
wybarwi¢ przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w ciggu 7 dni od ich
przygotowania.

Uzycie wymazow wykonywanych metodg konwencjonalna

Wymazy wykonywane metodg konwencjonalng nalezy utrwali¢ niezwtocznie po pobraniu
probki, uzywajac w tym celu odczynnika do utrwalania preparatéw cytologicznych w spreju
zawierajacego glikol polietylenowy (np. Safetex Cytology Fixative, Andwin Scientific).
Wymazy wykonane metoda konwencjonalng i utrwalone przy uzyciu odczynnika w spreju
nalezy przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, chronigc je przed $wiattem. Preparaty
nalezy wybarwi¢ przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w ciagu 7 dni od ich
przygotowania.

Przed zatadowaniem preparatéw do aparatu BenchMark IHC/ISH nie sa wymagane zadne
dodatkowe etapy przetwarzania wstepnego.
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PROCEDURA BARWIENIA -
Zestaw CINtec PLUS Cytology Kit opracowano do stosowania w aparatach BenchMark POBEHIE B AT ElEE LS ey
IHC/ISH razem z odczynnikami pomocniczymi i akcesoriami firmy VENTANA. . )
. ) ) . Rodzaj opcji Slide Preparation
Zestaw CINtec PLUS Cytology Kit zostat zoptymalizowany zgodnie z parametrami e e e
przedstawionymi w Tabelach 2, 3 i 4. Uzytkownik musi zwalidowa¢ wyniki uzyskiwane za RCCMIThinPrep | SurePath Konwencjon
pomocg, tego zestawu. alny
Parametry protokotéw zautomatyzowanych moga by¢ wyswietlane, drukowane i . .

o S ) S . . - Niedostepne do Niedostepne ’
edytowane zgodnie z instrukcjami zawartymi w przewodniku uzytkownika aparatu. Opcja Cell Conditioning wyboru do wyboru 16 min
Tab.2.  Zalecany protokot barwienia w aparacie BenchMark GX dla przygotowanych Czas inkubacji z 16 min 20 min 16 min
preparatéw ThinPrep i SurePath oraz preparatéw wymazéw przygotowanych metoda, przeciwciatem
konwencjonalna. i -

Czas inkubaciji z
Procedura barwienia GX CINtec PLUS Cytology odczynnikiem 12 min 16 min 12 min
HQ Linker Inc
e . Rodzaj opc;ji Slide Preparation Czas inkubagji z
pcje do wyboru ; Konwencjon odczynnikiem 8 min 8 min 8 min
RCCMIThinPrep | SurePath alny HRP Multimer Inc
ThinPrep Wybrane Niewybrane Niewybrane Czas inkubacji z
SurePath Niewybrane Wybrane Niewybrane odczynnikiem 8 min 16 min 8 min
NP Linker Inc
Inne Niewybrane Niewybrane Wybrane
Czas inkubaciji z
. A Niedostepne do Niedostepne . odczynnikiem 8 min 8 min 8 min
Opcja Cell Conditioning wyboru do wyboru 16 min AP Multimer Inc
; i Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Czas llnkpbacu z 16 min 20 min 16 min - - - -
przeciwciatem Bluing 4 min 4 min 4 min
Czas inkubaciji z
odczynnikiem 12 min 16 min 12 min Tab. 4.  Zalecany protokét barwienia w aparatach BenchMark ULTRA lub BenchMark
HQ Linker Inc ULTRA PLUS dla przygotowanych preparatow ThinPrep i SurePath oraz preparatow
wymazoéw przygotowanych metoda konwencjonalng.
Czas inkubaciji z
odczynnikiem 6 min 8 min 8 min Procedura barwienia U CINtec PLUS Cytology
HRP Multimer Inc
Czas Inkubag 2 Opcje do wyboru Rodzaj opc;ji Slide Preparation
odczynnikiem 8 min 16 min 8 min RCCM/ThinPrep | SurePath Konwencjonalny
NP Linker Inc - - -
ThinPrep Wybrane Niewybrane Niewybrane
Czas inkubaciji z . )
odezynnikiem 8 min 8 min 8 min SurePath Niewybrane Wybrane Niewybrane
AP Multimer Inc Inne Niewybrane Niewybrane Wybrane
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min Opcja Cell Niedostgpne do Niedostepne 16 min
- - - - Conditioning wyboru do wyboru
Bluing 4 min 4 min 4 min
Czas .Inkl'JbaC]I z 16 min 16 min 16 min
o ) przeciwciatem
Tab.3.  Zalecane protokoty barwienia w aparacie BenchMark XT dla przygotowanych
preparatow ThinPrep, SurePath i preparatow wymazow wykonywanych metoda Czas inkubacji z
konwencjonaling, odczynnikiem 12 min 16 min 12 min
- HQ Linker Inc
Procedura barwienia XT CINtec PLUS Cytology
Czas inkubaciji z
Rodzaj opc;ji Slide Preparation odczynnikiem 8 min 8 min 8 min
Opcje do wyboru - HRP Multimer Inc
RCCM/ThinPrep | SurePath Klonwenqon
ainy Czas inkubagji z
ThinPre Wybrane Niewybrane Niewybrane odczynnikiem 8 min 16 min 8 min
d A A A NP Linker Inc
SurePath Niewybrane Wybrane Niewybrane
- - Czas inkubaciji z
Inne Niewybrane Niewybrane Wybrane odczynnikiem 8 min 8 min 8 min
AP Multimer Inc
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Hematoxylin 8 min 8 min 8 min

Bluing 4 min 4 min 4 min

PROCEDURA POSTEPOWANIA PO OBROBCE — ZATAPIANIE |
NAKLADANIE SZKIELEK NAKRYWKOWYCH

Aby zachowa¢ optymalng czuto$¢ i unikna¢ wyblakniecia chromogenéw, wymagane jest
przeprowadzenie dwuetapowej procedury zatapiania.

Wyciagna¢ preparaty z aparatu BenchMark IHC/ISH, a nastepnie ptukaé preparaty w
wodzie dejonizowanej, destylowanej lub z kranu z dodatkiem tagodnego ptynu do mycia
naczyn, delikatnie nimi poruszajac do momentu catkowitego usunigcia z nich odczynnika
LCS.

UWAGA: Nie dopuszcza¢, aby woda lafa si¢ bezposrednio na preparaty. Ustawi¢
minimalng site strumienia wody.

Preparaty sq zatapiane zgodnie z dwuetapowym protokotem, dlatego ponizsze kroki
musza hy¢ kolejno wykonywane:

Zatapianie srodkiem wodnym:

1. Preparaty inkubowaé w wodzie destylowanej lub dejonizowanej przez co najmniej 1
minute.

2. Podczas nanoszenia wodnego $rodka do zatapiania CC/Mount na preparaty,
pozostate preparaty, na ktore nie zostato naniesione szkietko nakrywkowe, powinny
pozosta¢ w wodzie destylowanej lub dejonizowanej.

3. Preparaty wyciggac z wody destylowanej lub dejonizowanej pojedynczo, a
nastepnie ostroznie wytrze¢ dolng strone preparatu przy pomocy recznika
papierowego w celu usuniecia nadmiaru wody. Nie osuszaé ani nie wyciera¢ wody z
wierzchu preparatu (strona, na ktorej znajduje sig probka).

4. Trzymajac preparat pod niewielkim katem, nanies¢ 4-6 kropli wodnego $rodka do
zatapiania CC/Mount na preparat ThinPrep lub SurePath lub 8 kropli na preparat
wymazu wykonanego metodg konwencjonalng. Unika¢ tworzenia pecherzykéw
powietrza. Aby zapobiega¢ powstawaniu pecherzykéw powietrza, pierwsza krople
$rodka CC/Mount mozna nanie$¢ na recznik papierowy, przed naniesieniem na
obszar preparatu z przygotowang probka.

5. Delikatnie przechyla¢ szkietko podstawowe i obraca¢ nim w celu catkowitego
przykrycia obszaru z przygotowang probka cienka warstwa srodka do zatapiania
(jeszcze nie naktada¢ szklanego lub foliowego szkietka nakrywkowego); obejrze¢
preparat w celu sprawdzenia rozprowadzenia $rodka do zatapiania.

6.  Usunac¢ nadmiar wodnego $rodka do zatapiania CC/Mount z tylnej powierzchni i
krawedzi szkietka. W razie potrzeby uzy¢ mokrego recznika papierowego.

7. Przygotowane preparaty potozy¢ poziomo w celu ich wysuszenia:

. przygotowane preparaty ThinPrep lub SurePath inkubowaé¢ w temperaturze
37-60°C przez 1 godzine lub przez catg noc w temperaturze pokojowey;

. preparaty wymazéw wykonywanych metodg konwencjonalng inkubowaé w
temperaturze 37°C przez 4 godziny lub w temperaturze 60°C przez 1 godzing
albo przez catg noc w temperaturze pokojowe;.

Nakfadanie szklanych lub foliowych szkietek nakrywkowych:

1. Po catkowitym wysuszeniu wodnego $rodka do zatapiania CC/Mount (w razie
potrzeby) pozostawi¢ preparaty do osiagniecia temperatury pokojowej. Inkubowaé
preparaty w ksylenie przez co najmniej 1 minute i co najwyzej 20 minut. Nastepnie
nalozy¢ na preparaty szklane szkietka nakrywkowe, wykorzystujgc w tym celu
$rodek do zatapiania na bazie ksylenu, lub foliowe szkietka nakrywkowe,
wykorzystujac metode naktadania szkietek nakrywkowych za pomoca ksylenu.

UWAGA: Przed odwodnieniem preparatow w szeregu alkoholowym o wzrastajacym

stezeniu nalezy najpierw nalozy¢ na nie szklane lub foliowe szkietka nakrywkowe.

2. Preparaty pozostawi¢ w temperaturze pokojowej do wyschniecia srodka do
zatapiania na bazie ksylenu.

UWAGA: Preparaty nalezy chroni¢ przed $wiattem i przechowywac w temperaturze

pokojowej w celu zminimalizowania ich blaknigcia.

KONTROLA JAKOSCI

Odstapienie od zalecanych procedur utrwalania i dalszego przetwarzania probek
cytologicznych wymazo6w z szyjki macicy moze doprowadzi¢ do znacznej zmiennosci
wynikéw. Nieprawidtowe dziatanie produktu spowodowane problemami z obstugg lub
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niestabilno$cig produktu, nie daje widocznych oznak, dlatego podczas badania prébek
pacjentow nalezy jednoczes$nie wykonaé badanie odpowiednich kontroli.

Kontrola dodatnia

Jako kontroli dodatnich nalezy uzywaé proébek poddanych obrébce w taki sam sposéb jak
prébki pobrane od pacjenta. Kontrole dodatnie wskazuja na prawidiowe przygotowanie
prébek oraz odpowiednia technike barwienia. Do kazdego cyklu barwienia nalezy wiaczy¢
jedng kontrole dodatnia.

Znane kontrole dodatnie powinny by¢ stosowane wytacznie w celu monitorowania
prawidtowego przebiegu barwienia poddanych obrébce prébek i dziatania odczynnikéw
testowych, a nie pomacniczo do okre$lania rozpoznania dla prébek pacjentéw. Jesli nie
udaje sig potwierdzi¢ obecnosci odpowiedniego dodatniego barwienia w preparatach do
kontroli dodatniej, nalezy uznac, ze wyniki probek badanych sa niewazne.

Negative Control

Wiele réznych typéw komérek wystepujacych w reprezentatywnych prébkach
cytologicznych z szyjki macicy, o ktérych wiadomo, ze sa ujemne pod wzgledem ekspresji
antygenow p16MNkéa  Ki-67 (takich jak komarki powierzchniowe), moze stuzy¢ jako
wewnetrzna kontrola ujemna do oceny barwienia tta.

Weryfikacja badania

Przed pierwszym uzyciem zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w procedurze
diagnostycznej uzytkownik powinien zweryfikowa¢ jego dziatanie poprzez wybarwienie
prébek dodatnich i ujemnych, dla ktérych znana jest charakterystyka wynikéw.

INTERPRETACJA WYBARWIENIA/OCZEKIWANE WYNIKI

Procedura barwienia przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit prowadzi do
uzyskania dwoch barwnych produktéw reakcji: brazowego osadu w miejscach
wystepowania antygenu p16/Nkéa j czerwonego osadu w miejscach wystepowania
antygenu Ki-67. Bragzowe wybarwienie komérek (cytoplazmatyczne iflub jadrowe)
wskazuje na nadekspresije biatka p16Nk4a, Czerwone (Red) wybarwienie komérek
(jadrowe) wskazuje na obecnos¢ ekspres;ji biatka Ki-67. Komarki, w ktorych wybarwiono
oba antygeny, wykazujg brazowy odczyn cytoplazmatyczny, zazwyczaj wystepujacy z
wyraznym czerwonym wybarwieniem jader komérkowych. Przed przystapieniem do
interpretacji wynikéw wykwalifikowany patomorfolog/cytotechnolog z doswiadczeniem w
procedurach immunocytochemicznych oraz po odbytym szkoleniu z interpretacji wynikéw
barwienia prébek zestawem CINtec PLUS Cytology Kit musi dokona¢ oceny kontroli.
Wyniki testu moga by¢ interpretowane wytacznie przez wykwalifikowanego specjaliste na
podstawie historii klinicznej pacjenta i wynikéw dodatkowych testéw diagnostycznych.

W celu interpretacji preparatéw cytologicznych z szyjki macicy wybarwionych przy uzyciu
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit preparaty nalezy oceni¢ pod katem obecnosci
komarek nabtonkowych szyjki macicy wykazujacych zaréwno brazowe barwienie
cytoplazmatyczne, jak i czerwone barwienie jadrowe, wskazujace na jednoczesng
ekspresje biatek p16™N«4a j Ki-67. Ponadto, podobnie jak w przypadku zgtaszania wynikow
badania cytologicznego, podczas zgtaszania wyniku testu przy uzyciu zestawu CINtec
PLUS Cytology Kit probki nalezy oceni¢ pod katem adekwatnosci probki zgodnie z
wytycznymi Bethesda Guidelines 2015 (lub TBS)28.

Dodatni wynik badania

Obecnos¢ co najmniej jednej komorki nabtonkowej szyjki macicy, w ktérej réwnocze$nie
wystepuja; swoiste, immunologiczne, brazowe barwienie cytoplazmatyczne oraz swoiste,
immunologiczne, czerwone barwienie jgdrowe uznawana jest za dodatni wynik badania
zestawem CINtec PLUS Cytology Kit, niezaleznie od cech cytomorfologicznych.

Ujemny wynik badania

Jesli zadna z komérek nabtonkowych szyjki macicy jednoczes$nie nie wykazuje
immunologicznego, brazowego barwienia cytoplazmatycznego oraz immunologicznego,
czerwonego barwienia jadrowego, wynik badania zestawem CINtec PLUS Cytology Kit
uznaje sie za ujemny.

Obecnos¢ komorek nabtonkowych szyjki macicy wykazujgcych immunoreaktywnosé tylko
jednego, a nie dwoch markeréw (na przyktad samo brazowe wybarwienie biatka p16™N«a
albo samo czerwone wybarwienie biatka Ki-67) nie jest uznawana za dodatni wynik testu
przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit.

SZCZEGOLNE OGRANICZENIA

1. Wylacznie do uzytku profesjonalnego. Do przeprowadzenia procedur
immunocytochemicznych wymagane jest specjalistyczne szkolenie.
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2. Preparaty mikroskopowe wybarwione przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology
Kit powinien ocenia¢ wytacznie wykwalifikowany specjalista przeszkolony w
interpretacji wynikow tych testow.

3. Interpretacja kliniczna kazdego dodatniego lub ujemnego wybarwienia powinna by¢
dokonywana w kontekscie rozpoznania klinicznego oraz kryteriow cytologicznych.

4. Interpretacja wynikow barwienia przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit jest
zalezna od intensywnosci i jakosci barwienia kontrastowego hematoksyling.
Odstapienie od zalecen dotyczacych odczynnikow i czaséw inkubacji wymaga
zwalidowania przez klienta, poniewaz nadmierne lub niekompletne barwienie
kontrastowe moze skutkowaé nieprawidtowa interpretacjg wynikow.

5. W probkach z szyjki macicy czesto wystepuje wyraznie widoczna ilo$¢ krwi petnej.
Jedli stezenie krwi peinej w probce przekroczy 1.0%, przed obrobka preparat nalezy
poddac lizie z kwasem octowym lodowatym (glacial acetic acid, GAA) zgodnie z
protokotem ThinPrep.

6. W celu przygotowania preparatow wymazow wykonywanych metoda
konwencjonalng przeznaczonych do przeprowadzenia barwienia przy uzyciu
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit nalezy uzywaé szkietek mikroskopowych
Superfrost Plus oraz odczynnika do utrwalania preparatéw cytologicznych w spreju
Safetex Cytology Fixative (Andwin Scientific), zawierajacego glikol polietylenowy.
Jakiekolwiek odstepstwa od tego zalecenia wymagajg zwalidowania przez
uzytkownika.

7. Podczas przygotowywania probek ThinPrep nie zaleca sie uzywania aparatu
ThinPrep 3000 Processor, poniewaz procedura utrwalania preparatow sprejem
przeprowadzana przez aparat moze doprowadzi¢ do utraty znacznej czesci
komorek w preparatach barwionych przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit.

8. Do przygotowania probek ThinPrep przeznaczonych do barwienia
immunocytochemicznego przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w
aparatach BenchMark IHC/ISH wymagane sg szkietka ThinPrep Arcless
Microscope, szkietka do przetwarzania specjalnego ThinPrep Microscope Slides lub
szkietka mikroskopowe Superfrost Plus. W przypadku szkietek mikroskopowych
ThinPrep z nadrukowanym obszarem przeznaczonym do badania moze dochodzi¢
do niespdjnego barwienia.

9. Producent dostarcza te przeciwciata/odczynniki w rozcieficzeniu optymalnym do
uzytku zgodnie z zawartymi w tym arkuszu instrukcjami dotyczacymi
przeprowadzania testow metodami immunocytochemicznymi na preparatach
przygotowanych metoda cytologii na podtozu ptynnym (liquid-based cytology, LBC).
Wszelkie odchylenia od zalecanych procedur badawczych moga doprowadzi¢ do
uniewaznienia opisanych, oczekiwanych wynikéw; nalezy wiaczy¢ do badania
odpowiednie kontrole i udokumentowaé ten fakt. Uzytkownicy, ktorzy odstepuja od
zalecanych procedur badawczych, sa odpowiedzialni za interpretacje otrzymanych
w ten sposdb wynikéw badan pacjenta.

10.  Wszystkie testy moga nie by¢ zarejestrowane na kazdym aparacie. Aby uzyskaé
wiecej informacii, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy
Roche.

CHARAKTERYSTYKA WYNIKOW

SKUTECZNOSC ANALITYCZNA

Dziatanie zestawu CINtec PLUS Cytology Kit oceniono na podstawie wynikéw badan
odtwarzalnosci analitycznej i innych istotnych badan.

Czutos¢ i swoistosé analityczna

Czuto$¢ i swoisto$¢ analityczna przeciwciat pierwszorzedowych skierowanych przeciwko
biatkom p16 i Ki-67 zostaty zbadane przy uzyciu testu wykorzystujacego metode Western
blot i testu hamowania peptydu.

W testach wykonywanych metoda Western blot wykorzystywane sg lizaty z linii
komérkowych reprezentujacych zakres intensywnosci wybarwienia. Przeciwciato
skierowane przeciwko biatku p16/Nk4a (E6H4) umozliwiato detekcje prazka o masie
czasteczkowej wynoszacej okoto 15-20 kD w preparacie oczyszczonego
rekombinowanego biatka p16'Nk4a, Ponadto przeciwciato wigzato sie swoiscie wytacznie do
oczyszczonego rekombinowanego biatka p16Nk42 — nie zaohserwowano wigzania sie
przeciwciata do innego biatka rekombinowanego obecnego w réwnowaznej ilosci.
Wykazano réwniez, ze przeciwciato wigzato endogenne biatko p16/Nk42 ulegajace ekspres;i
w lizatach pochodzacych z linii komérkowych Hela, SK Mel 28 i DU145 — nie
zaobserwowano wigzania sie przeciwciata do biatek z linii komérkowej MDA MB 231
ujemnej wzgledem biatka p16'Nk4a, Wzgledne poziomy biatka p16™k4a wykrytego metoda
Western Blot w lizatach ze wszystkich czterech linii komérkowych odpowiadaty danym z
barwienia IHC, co potwierdzito czuto$¢ detekciji przy uzyciu przeciwciata anti-p16/N«a
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(E6H4). Wigzanie klonu przeciwciata skierowanego przeciwko biatku Ki-67
(274-11AC3V1) sprawdzono w tescie wykorzystujacym metode Western Blot przy uzyciu
lizatéw catych komérek przygotowanych z linii komérkowych L428 (chtoniak Hodgkina
dodatni wzgledem antygenu Ki-67; DSMZ ATCC 197) i LNCaP (linia komérkowa raka
gruczotu krokowego wykazujaca niska ekspresje biatka Ki-67; ATCC CRL-1740).
Przeciwciato umozliwiato detekcje endogennego biatka Ki-67 w lizatach komérkowych
nawet przy niskich poziomach ekspresji, a intensywno$¢ prazka korelowata z wynikiem
barwienia IHC pod katem biatka Ki-67 w tych liniach komérkowych. Przeciwciato
pierwszorzgdowe przeciwko biatku Ki-67 (274-11AC3V1) zawarte w zestawie CINtec
PLUS Cytology Kit przytaczato sie do fragmentu oczyszczonego, rekombinowanego biatka
Ki-67, a nie przylaczato sie do niepowigzanego biatka rekombinowanego, bedacego
kontrolg ujemna, obecnego w rownowaznej ilosci. W przypadku tego testu wigzanie nie
zostato wykryte dla linii komérkowej LNCaP o niskiej ekspresji biatka Ki-67. Wzgledne
poziomy biatka Ki-67 wykrytego metoda Western blot w lizatach z tych linii komérkowych
korelujg z danymi z barwienia IHC oraz danymi dotyczacymi ekspresji mMRNA. Wyniki
uzyskane metodg Western blot wykazuja, ze przeciwciato pierwszorzedowe przeciwko
biatku Ki-67 obecne w zestawie CINtec PLUS Cytology Kit moze wykrywa¢ endogenne
biatko Ki-67 w lizatach komdrkowych i fragment rekombinowanego biatka Ki-67 w formie
0czyszczone).

W testach hamowania peptydu wykorzystywano roztwory zawierajace peptydy swoiste dla
biatek p16 lub Ki-67. Koktajl przeciwciat pierwszorzedowych zostat rozcienczony w
stosunku objetosciowym 1:1 roztworami peptydéw swoistych dla biatek p16 lub Ki-67 o
réznych stezeniach w celu uwzglednienia réznych stosunkéw molowych, takich jak okoto
1-krotny, 10-krotny, 100-krotny, 1000-krotny i 10000-krotny nadmiar molowy peptydu w
poréwnaniu z koicowym stezeniem przeciwciata w roztworze. Koktajl przeciwciat
pierwszorzedowych zawierajacy peptyd swoisty dla biatka p16 stuzyt jako kontrola
nieswoistego wigzania dla przeciwciata anty-Ki-67, natomiast oddzielny, niepowigzany
peptyd Alk-a stuzyt jako kontrola nieswoistego wigzania dla przeciwciata anty-p16. Jeden
preparat z kazdej probki (trzy probki zbiorcze cytologicznych wymazéw z szyjki macicy
oraz materiat z jednej linii komérkowej CaSki) zostat wybarwiony przy uzyciu kazdego
roztworu. Wyniki tego badania wykazaly, ze przeciwciato anty-p16 przytacza sig swoiscie
do biatka p16, a przeciwciato anty-Ki-67 przytacza sie swoiscie do biatka Ki-67. Zgodnie z
przewidywaniami, intensywno$¢ wybarwienia biatek p16 i Ki-67 zostafa obnizona we
wszystkich prébkach wskutek wybarwienia roztworem zawierajgcym odpowiednie peptydy
swoiste w stezeniu 1 M, natomiast catkowite zahamowanie barwienia osiagnieto wskutek
uzycia roztwordw o stezeniu = 10 M. Nie zaobserwowano spadku intensywnosci
barwienia biatka p16 po barwieniu przy uzyciu roztworéw zawierajacych peptyd nieswoisty
lub niezawierajacych peptydu.

Powtarzalnos¢ i precyzja posrednia

Przeprowadzono badania precyzji barwienia probek z szyjki macicy ThinPrep przy uzyciu

zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w celu okreslenia:

. precyzji wszystkich wynikéw ogétem — obliczono odsetek wynikéw identycznych z
wynikiem dominujacym dla kazdej z 12 zbiorczych probek cytologicznych z szyjki
macicy (prébki LBC: 3 prébki zbiorcze HSIL/HPV+, 1 prébka zbiorcza LSIL/HPV+, 1
prébka zbiorcza ASC-US/HPV+, 1 prébka zbiorcza NILM/HPV+, 3 probki zbiorcze
NILM/HPV- oraz 3 probki zbiorcze z ujemnych linii komdrkowych T24). Na potrzeby
tego badania wybarwiono po 2 powtérzenia preparatow z kazdej probki zbiorczej
przy uzyciu 3 partii zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w 5 nienastepujacych
bezposrednio po sobie dniach; zostaly one ocenione przez 3 zespoty badawcze;

. precyzji miedzy dniami — obliczono odsetek wynikéw identycznych z wynikiem
dominujgcym dla kazdego dnia (od dnia 1 do dnia 5), faczac dane uzyskane dla 12
zhiorczych prébek cytologicznych z szyjki macicy (probki LBC: 3 prdbki zbiorcze
HSIL/HPV+, 1 prébka zbiorcza LSIL/HPV+, 1 prébka zbiorcza ASC-US/HPV+, 1
prébka zbiorcza NILM/HPV+, 3 prébki zbiorcze NILM/HPV- oraz 3 prébki zbiorcze z
ujemnych linii komérkowych T24). Na potrzeby tego badania wybarwiono po 2
powtorzenia preparatow z kazdej probki zbiorczej przy uzyciu 3 partii zestawu
CINtec PLUS Cytology Kit; zostaty one ocenione przez 3 zespoty badawcze;
precyzji miedzy partiami — obliczono odsetek wynikéw identycznych z wynikiem
dominujgcym dla kazdej partii zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (partie 1-3),
taczac dane uzyskane dla 12 zbiorczych prébek cytologicznych z szyjki macicy
(prébki LBC: 3 probki zbiorcze HSIL/HPV+, 1 probka zbiorcza LSIL/HPV+, 1 probka
zhiorcza ASC-US/HPV+, 1 prébka zbiorcza NILM/HPV+, 3 prébki zbiorcze
NILM/HPV- oraz 3 probki zbiorcze z ujemnych linii komérkowych T24). Na potrzeby
tego badania wybarwiono po 2 powt6rzenia preparatow w ciggu 5 nienastepujacych
bezposrednio po sobie dni; zostaty one ocenione przez 3 zespoly badawcze.
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Wszystkie preparaty zostaly zaslepione i poddane randomizacji, a nastepnie ocenione Tab.7.  Badanie precyzji w obrebie laboratorium — precyzja miedzy partiami
zgodnie z interpretacjg wynikéw barwienia przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit. Rodzai
Preparaty byty oceniane przez trzy zespoty badawcze. Kazdy zesp6t sktadat sie z 0 .Zlfl Odsetek wynikow
cytotechnologa i patomorfologa. W celu obliczenia odsetka wynikéw identycznych z bwym u identycznych z wynikiem
wynikiem dominujgcym jako odniesienia uzywano wyniku dominujacego, czyli rodzaju zar:v:znﬁ dominujacym
wyniku uzyskiwanego na poziomie prébki zbiorczej (dodatni, ujemny). Odsetek wynikéw CII\?tS 2 P?_US
identycznych z wynikiem dominujgcym odpowiada warto$ci PPA, gdy wynik dominujacy Kateqori c elc Kit
jest dodatni, natomiast gdy wynik dominujacy jest ujemny, odpowiada wartosci NPA. & e%(l)(r'la Liczb Wi Og}ll( !
Podsumowanie wynikéw zawierajg Tab. 5, Tab. 6 oraz Tab. 7. Wszystkie przedziaty l;))_ro I Leraztl d (V\.'yn.' partial | Partia2 | Partia3
ufnosci (Cl) to dwustronne 95-procentowe przedzialy ufnosci. Przedziaty ufnosci obliczono Z0Ioncze) ocen ominujacy) EIUE EIUE EIE
przy uzyciu metody percentylowej bootstrap; w przypadkach, w ktérych oszacowanie Linia -
punktowe wynosito 100%, zastosowano metode oceny Wilsona. komadrkowa T24 270 Wynik uiemny 100.0% [ 100.0% f 100.0%
Zgg’r'e?ﬁ Badanie precyzji wewnatrzlaboratoryjnej — precyzja wszystkich wynikéw NILM/HPV- 270 Wynik ujemny 92.2% 93.3% 96.7%
- NILM/HPV+ 90 Wynik dodatni 46.7% 70.0% 66.7%
Rodzaj
wyniku ASC-US/HPV+ 90 Wynik dodatni | 90.0% 96.7% 93.3%
R ERE CrEgE LSIL/HPV+ 90 Wynik dodatni | 100.0% | 100.0% | 100.0%
zestawem wynikow
CINtec PLUS | identycznych 95- HSILHPV+ 270 Wynik dodatni | 100.0% | 100.0% 96.7%
Kategoria Cytology Kit z wynikiem procentowy
probki Liczba (wynik dominujacy przedziat
zbiorczej ocen dominujacy) m ufnosci Precyzja badacza
Linia komérkowa o W celu oceny precyzji badacza trzy zespoly badawcze, kazdy skfadajacy sig z
T4 270 Wynik ujemny 100.0% (98.6,100.0) | cytotechnologa i patomorfologa, ocenity wszystkie preparaty wybarwione na potrzeby
— badan precyzji, co obejmowato po 2 powtdrzenia preparatéw z 12 zbiorczych prébek
NILM/HPV- 270 Wynik ujiemny 94.1% (90.7,97.0) [ cytologicznych z szyjki macicy (probki LBC: 3 prébki zbiorcze HSIL/HPV+, 1 prébka
NILM/HPV+ 90 Wynik dodatni 61.1% 472,744 zhiorcza LSIL/HPV+, 1 prébka zbiorcza ASC-US/HPV+, 1 prébka zbiorcza NILM/HPV+, 3
ynik dodatn ’ ( ) prébki zbiorcze NILM/HPV- oraz 3 prébki zbiorcze z ujemnych linii komérkowych T24)
ASC-US/HPV+ 90 Wynik dodatni 93.3% (88.9,97.8) wybarwione przy uzyciu 3 partii zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w 5 nienastepujacych
LSIUHPV+ 9% Wynik dodatni 100.0% (95.9, 100.0) bezposredmo po sob|§ dniach. Odsetek wym_kqw identycznych z wynikiem d’ommUchym
obliczono na podstawie zagregowanych wynikéw uzyskanych dla poszczegélnych
HSILHPV+ 270 Wynik dodatni 98.9% (96.7, 100.0) zespotow badawczych i przedstawiono w Tab. 8.
Tab.8.  Badanie precyzji w obrebie laboratorium — precyzja miedzy badaczami
Tab.6. Badanie precyzji w obrebie laboratorium — precyzja miedzy dniami Rodzaj Odsetek wynikow identycznych z
Rodzaj wyniku Odsetek wynikéw identycznych bmgﬁa wynikiem dominujacym
S:;gﬁzz z wynikiem dominujacym S ENET
CINtec PLUS Kategori (éll\:telc PLE: Zespot Zespot Zespot
Kategoria Cytology Kit ategoria ; yiology SPo SPo 6spo
oy . : . . — — . prébki Liczba (wynik badawczy | badawczy | badawczy
probki Liczba (wynik Dzienn | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien p - -
. . e zbiorczej ocen dominujacy) 1 2 8
zbiorczej | ocen | dominujacy) 1 2 3 4 5
Linia Linia Wynik
A 0, 0, 0,
komérkowa | 270 | Wynik ujemny | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% kon}?;ﬁ’wa 210 ujemny 1000% | 100.0% | 100.0%
T-24
NILM/HPV- | 270 | Wynik uiemny | 88.9% | 90.7% | 98.1% | 98.1% | 94.4% NILM/HPV- 270 L:?Qm; 95.6% 91.1% 95.6%
NILM/HPV+ 90 | Wynik dodatni | 44.4% | 50.0% | 77.8% | 66.7% | 66.7% Wynik
ASC NILM/HPV+ 90 doé/atni 70.0% 63.3% 50.0%
US/HP;/+ 90 | Wynik dodatni | 94.4% | 88.9% | 88.9% | 94.4% | 100.0% -
. , ASC- 90 Wynik 100.0% 90.0% 90.0%
LSIL/HPV+ 90 | Wynik dodatni | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% US/HPV+ dodatni
HSIL/HPV+ | 270 | Wynik dodatni | 100.0% | 94.4% | 100.0% | 100.0% | 100.0% LSIL/HPV+ 90 C}/(\)/()jlglﬁi 100.0% 100.0% 100.0%
HSILHPV+ | 270 Wynik 98.9% 98.9% 98.9%
dodatni ' ' '
Odtwarzalnosé
Przeprowadzono badania odtwarzalnosci dla zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w celu
okreslenia:
e odtwarzalnosci wynikéw migdzy partiami zestawu CINtec PLUS Cytology Kit
(Tab. 9);
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odtwarzalnosci wynikéw w cyklu barwienia (Tab. 10) i miedzy cyklami barwienia
(Tab. 11) w aparatach BenchMark GX, XT i ULTRA,;

odtwarzalnosci wynikéw w obrebie platformy w aparatach BenchMark GX, XT i
ULTRA (Tab. 12);

odtwarzalnosci wynikéw miedzy platformami w aparatach BenchMark GX, XT i
ULTRA (Tab. 13).

Tab.9.  Odtwarzalnos¢ wynikéw migdzy partiami zestawu CINtec PLUS Cytology Kit.

oy Procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikow
Typ probki ogotem
ThinPrep 100.0
SurePath 100.0

Tab. 10. Odtwarzalno$¢ wynikéw w cyklu barwienia dla zestawu CINtec PLUS Cytology
Kit.

Procentowa zgodnosé wszystkich wynikow

Typ probki ogotem
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 93.8 96.3 92.6

Tab. 11. Odtwarzalno$¢ wynikéw miedzy cyklami barwienia dla zestawu CINtec PLUS
Cytology Kit.

Procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikéw

Typ probki ogotem
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 96.2 100.0
SurePath 100.0 926 100

Tab. 12. Odtwarzalno$¢ wynikéw w obrebie platformy dla zestawu CINtec PLUS
Cytology Kit.

Procentowa zgodnosé wszystkich wynikow

Typ probki ogdtem
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 100.0 100.0 96.3

Tab. 13. Odtwarzalno$¢ wynikéw miedzy platformami dla zestawu CINtec PLUS
Cytology Kit.

Procentowa zgodnosé wszystkich wynikow

Typ probki ogolem
ThinPrep 100.0
SurePath 96.3

Badania te przeprowadzono na prébkach z szyjki macicy ThinPrep oraz SurePath. Wyniki
wszystkich badan spetnity okreslone kryteria akceptacii.

Badania zgodnosci

Skutecznos¢ zestawu CINtec PLUS Cytology Kit przeznaczonego do uzytku w aparatach
BenchMark GX, XT i ULTRA oceniono poprzez poréwnanie wynikéw uzyskanych za
pomoca tego zestawu z wynikami uzyskanymi za pomocg zestawu CINtec PLUS Kit
(wyréb poréwnawczy dopuszczony do obrotu (predicate device), Roche mtm laboratories
AG, Mannheim), ktéry w wykonanych wczesniej badaniach wykazywat wysoka czuto$é i
swoistos¢ pod wzgledem detekcji standw przedrakowych i rakowych w prébkach
cytologicznych z szyjki macicy w oparciu o obecno$¢ pojedynczych komérek
nabtonkowych szyjki macicy z dodatnim wynikiem barwienia podwdéjnego pod katem
biatek p16NK4a | Ki-67.7-15,18,20,23,25-28
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Badania zgodnosci przeprowadzono przy uzyciu prébek pacjentek nalezacych do
populacji zgodnej z zamiarem zastosowania z wynikami badania cytologicznego NILM
(brak zmian $rédnabtonkowych oraz ztosliwych), ASC-US, LSIL i HSIL uzyskanymi dla
preparatéw przygotowanych przy uzyciu kazdej z metod przygotowania preparatu
cytologicznego z szyjki macicy. Zastosowano preparaty ThinPrep, preparaty BD SurePath
oraz preparaty wymazow wykonywane metoda konwencjonalna. W przypadku prébek
LBC z kazdej prébki pacjentki przygotowywano po dwa preparaty. W przypadku wymazéw
wykonywanych metoda konwencjonalng przygotowywano dwa preparaty z pojedynczej
prébki pacjenta pobranej podczas jednej wizyty, rozdzielajac materiat z probki pomiedzy
dwa preparaty (,metoda probki podzielonej”). Jeden preparat byt badany przy uzyciu
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w aparacie BenchMark IHC/ISH, a drugi barwiono przy
uzyciu wyrobu poréwnawczego dopuszczonego do obrotu (predicate device).

Algorytm odczytu dla probek LBC:

Odczytu kazdego preparatu dokonywato dwéch wykwalifikowanych badaczy. Jesli
badacze zgadzali si¢ co do wyniku, uznawano, ze jest to ostateczny wynik dla ocenianego
preparatu. Jesli badacze nie zgadzali sie do co wyniku, trzeci badacz dokonywat
rozstrzygajacego odczytu. Wynik wiekszosci byt uznawany za ostateczny wynik dla
ocenianego preparatu.

Algorytm odczytu dla preparatéw wymazdéw wykonywanych metoda konwencjonalna;

Odczytu kazdego preparatu dokonywato dwéch wykwalifikowanych badaczy. Ostateczny
wynik dla ocenianego preparatu byt dodatni, jesli dwdch badaczy ocenito ten preparat jako
dodatni. Jesli badacze nie zgadzali sig co do wyniku, preparat byt oceniany przez
sktadajacy sie z trzech badaczy panel ekspertw w celu uzgodnienia oceny, ktérg
uznawano za ostateczny wynik dla tego preparatu. Jesli dwoch badaczy ocenito preparat
jako ujemny, trzeci badacz dokonywat odczytu preparatu w celu potwierdzenia wyniku
ujemnego. Jesli trzeci badacz potwierdzit wynik ujemny, uznawano, ze ostateczny wynik
dla tego preparatu jest ujemny. Jesli trzeci badacz ocenit preparat jako dodatni, preparat
ten byt nastepnie oceniany przez panel ekspertéw w celu uzgodnienia oceny, ktorg
uznawano za ostateczny wynik dla tego preparatu.

Zgodno$¢ wynikow testow jest zgtaszana jako procentowa zgodno$¢ wynikéw dodatnich
(PPA) i procentowa zgodno$¢ wynikéw ujemnych (NPA) wraz z zakresami +95-
procentowego przedziatu ufnosci (Cl) — poréwnaniem objeto wyniki uzyskane za pomoca,
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit przeznaczonego do uzycia w aparacie BenchMark
IHC/ISH oraz wyniki uzyskane za pomoca wyrobu poréwnawczego dopuszczonego do
obrotu (predicate device).

Tab. 14.  Zgodno$¢ wynikéw testow miedzy zestawem CINtec PLUS Cytology Kit a
wyrobem poréwnawczym dopuszczonym do obrotu (predicate device) uzywanymi z
preparatami cytologicznymi z szyjki macicy ThinPrep.

Wyréb pordwnawczy
dopuszczony do obrotu
+ -
Zestaw + 140 25
CINtec PLUS
Cytology Kit - 7 147
Lacznie 157 172

PPA (n/N) (95-procentowy Cl) = 140/157 x 100% = 89.2%
(83.3-93.1%)

NPA (n/N) (95-procentowy Cl) = 147/172 x 100% = 85.5%
(79.4-90.0%)
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Tab. 15.  Zgodno$¢ wynikéw testow miedzy zestawem CINtec PLUS Cytology Kit a
wyrobem poréwnawczym dopuszczonym do obrotu (predicate device) uzywanymi z
preparatami cytologicznymi z szyjki macicy SurePath.

Wyréb poréwnawczy
dopuszczony do obrotu
+
Zestaw + 56 3
CINtec PLUS
Cytology Kit - 9 108
Lacznie 65 111

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

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

Tab. 16. Zgodno$¢ wynikow testow miedzy zestawem CINtec PLUS Cytology Kit a
wyrobem poréwnawczym dopuszczonym do obrotu (predicate device) uzywanymi z
preparatami cytologicznymi z wymazow z szyjki macicy wykonywanych metoda,
konwencjonalna.

Wyréb poréwnawczy
dopuszczony do obrotu
+
Zestaw + 98 17
CINtec PLUS
Cytology Kit - 20 72
Lacznie 118 89

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

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

99.1%)

Badanie podtoza Roche Cell Collection Medium

Dziatanie podtoza Roche Cell Collection Medium w poréwnaniu z roztworem PreservCyt
oceniono, wybarwiajac 616 par prébek z szyjki macicy (przypadki) przy uzyciu zestawu
CINtec PLUS Cytology Kit. Dla kazdego przypadku przygotowano po jednym preparacie,
wykorzystujac odpowiednio fiolki z podtozem PC lub RCCM. Odczytu wszystkich
preparatéw dokonywat zespét sktadajacy sie z cytotechnologa i patomorfologa, nieznajacy
pochodzenia preparatow. Wyniki testow przeprowadzonych z uzyciem zestawu CINtec
PLUS Cytology Kit w celu poréwnania podtozy (PC i RCCM) podsumowano w Tab. 17.
Wspétczynniki wynikéw dodatnich zostaty obliczone poprzez podziat liczby przypadkoéw
dodatnich przez catkowitg liczbe adekwatnych przypadkéw uzyskanych dla kazdego
podtoza. Wyniki wykazuja réznice migdzy dwoma wspdtczynnikami wynikéw dodatnich na
poziomie 2.4% (1.5, 6.3).

2025-02-07
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Tab. 17. Réwnowazno$¢ wspotczynnikow wynikow dodatnich uzyskanych za pomoca,
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit dla probek w podtozach Roche Cell Collection Medium
(RCCM) i PreservCyt (PC).

Wynik uzyskany za pomoca zestawu
CINtec PLUS Cytology Kit dla prébki w
podtozu PC

Wynik uzyskany za pomoca

zestawu CINtec PLUS Cytology Kit | Wynik Wynik

dla prébki w podtozu RCCM dodatni ujemny tacznie

Wynik dodatni 170 48 218

Wynik ujemny 37 204 241

Lacznie 207 252 459

Wspétczynnik wynikéw dodatnich dla

prébek w podtozu RCCM, niN (%): 218/459 (47.5%)

Wspétczynnik wynikéw dodatnich dla

prébek w podtozu PC, niN (%): 207/459 (45.1%)

R&znica wspdtczynnikéw wynikow

dodatnich, n/N (%): 11/459 (2.4%; 95-procentowy Cl: -1.5, 6.3)

Poréwnanie adekwatno$ci komérek z podtozy PreservCyt i Roche Cell Collection Medium
na podstawie wynikow barwienia zestawem CINtec PLUS Cytology Kit zostato
przedstawione w Tab. 18. Wspdtczynniki adekwatnosci komorek zostaly obliczone
poprzez podziat liczby przypadkéw o adekwatnych komdrkach przez catkowitg liczbe
adekwatnych przypadkéw uzyskanych dla kazdego podtoza. Wyniki wykazujg réznice
miedzy dwoma wspétczynnikami adekwatnosci komérek na poziomie 3.2%

(-0.0, 6.6).

Tab. 18. Poréwnanie adekwatnosci komérek z podtozy Roche Cell Collection Medium
(RCCM) i PreservCyt (PC) na podstawie wynikéw barwienia zestawem CINtec PLUS
Cytology Kit.

Adekwatnos¢ komorek z poditoza PC
na podstawie wynikow barwienia
zestawem CINtec PLUS Cytology Kit

Adekwatnosé komérek z podtoza

RCCM na podstawie wynikow

barwienia zestawem CINtec PLUS

Cytology Kit Tak Nie tacznie

Tak 468 63 531

Nie 43 42 85

Lacznie 511 105 616

Wspétczynnik adekwatnosci komérek z

podfoza RCCM, n/N (%): 531/616 (86.2%)

Wspétczynnik adekwatnosci komérek z

podtoza PC, niN (%): 511/616 (83.0%)

Réznica wspotczynnikow adekwatnosci, | 20/616 (3.2%; 95-procentowy Cl:

nIN (%): -0.0, 6.6)
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Badanie odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej w platformie do
barwienia BenchMark ULTRA PLUS

Badanie odtwarzalnosci zostato przeprowadzone w celu oceny testu CINtec PLUS
Cytology uzywanego w aparacie BenchMark ULTRA PLUS pod katem podwdjnej
immunocytochemiczne] detekcii biatek p16/NK4a j Ki-67 w probkach cytologicznych.
Badanie obejmowato 2 rézne hodowle komérek T24 oraz 10 prébek zbiorczych
pochodzacych od pacjentek (prébki LBC: 2 prébki zbiorcze HSIL/HPV+, 2 prébki zbiorcze
LSIL/HPV+, 2 prébki zhiorcze ASC-US/HPV+, 2 probki zbiorcze NILM/HPV+ oraz 2 prébki
zbiorcze NILM/HPV-). Hodowle komérek T24 przygotowano przy uzyciu materiatu z
pojedynczego dziatajacego banku komérek. Do kazdego z trzech osrodkéw dostarczono
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porcje poszczegolnych prébek zbiorczych, hodowli komérek T24 i zbiorczych probek
kontrolnych w ilosciach wystarczajacych do przeprowadzenia badan zaplanowanych w
danym osrodku. W kazdym z pieciu dni barwienia z poszczegélnych porcji prébek
dostarczonych przez firme RTD w osrodkach przygotowywano preparaty testowe przy
uzyciu aparatu do przygotowywania preparatéw ThinPrep 2000 lub ThinPrep 5000. Po
przygotowaniu preparatéw w kazdym osrodku wybarwiano jeden zestaw 13 preparatow w
aparacie BenchMark ULTRA PLUS. Dni, w ktérych wykonywano barwienie (5 dni
barwienia), nie nastepowaty bezposrednio po sobie i rozciggaty sie na okres co najmniej
20 dni. W kazdym osrodku 2 zespoty badawcze, kazdy sktadajacy sie z cytotechnologa i
patomorfologa, niezaleznie ocenity preparaty wybarwione w odpowiadajacym im o$rodku
pod katem obecnosci lub braku podwojnego barwienia oraz przypisaty kazdemu
preparatowi dodatni, ujemny lub niezadowalajacy wynik testu CINtec PLUS Cytology.
Badacze z zespotow nie znali zadnych wezesniejszych statuséw wirusa HPV, statuséw
badania cytologicznego i wynikéw testow CINtec PLUS Cytology oraz nie otrzymali
zadnych innych informacji klinicznych.

Dane zostaly bezposrednio wprowadzone do bazy danych klinicznych i przeanalizowane
w celu okre$lenia odtwarzalnoci testu w réznych oérodkach i dniach oraz w przypadku
réznych zespotéw badawczych. Wskazniki dopuszczalnoéci tta i komérek wynosity 100%
dla wszystkich przypadkéw i wszystkich aparatéw. Podsumowanie wynikéw zawiera
Tab. 19 Tab. 20.

Tab. 19. Badanie odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej w aparacie BenchMark ULTRA
PLUS — odtwarzalno$¢ migdzy osrodkami

Rodzaj wyniku Odsetek wynikow
barwienia przy identycznych z wynikiem
uzyciu zestawu dominujacym
CINtec PLUS
Cytology
Kategoria probki (wynik Osrodek | Osrodek | Os$rodek
zbiorczej Liczba ocen | dominujacy) A B ©
Linia k‘T";frkowa 60 Wynik uemny | 95.0% | 100.0% | 100.0%
NILM/HPV- 60 Wynik uiemny | 100.0% | 95.0% | 100.0%
NILM/HPV+ 60 Wynik dodatni | 90.0% 80.0% 95.0%
ASC-US/HPV+ 60 Wynik dodatni | 100.0% | 95.0% | 100.0%
LSIL/HPV+ 60 Wynik dodatni | 100.0% 95.0% 100.0%
HSILHPV+ 60 Wynik dodatni | 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tab. 20. Badanie odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej w aparacie BenchMark ULTRA
PLUS — precyzja wszystkich wynikéw ogétem

Zgodnos$¢ miedzy aparatami BenchMark ULTRA PLUS i BenchMark
ULTRA (prébki ThinPrep)

W badaniu zgodnosci miedzy aparatami BenchMark ULTRA PLUS i BenchMark ULTRA
wziely udziat trzy laboratoria. W badaniu wykorzystano prébki ThinPrep przygotowane
metodg LBC z materiatu pobranego z szyjki macicy w firmie Roche Tissue Diagnostics
(RTD). Z prébek usunigto dane identyfikacyjne i utworzono z nich 220 prébek zbiorczych,
podzielonych na nastepujace kategorie: 88 zhiorczych probek dodatnich, 22 zbiorcze
prébki granicznie dodatnie, 22 zbiorcze prébki posrednio ujemne i 88 zbiorczych probek
ujemnych z hodowli komérek T24. Z kazdej prébki w firmie RTD przy uzyciu aparatu do
przygotowywania preparatéw ThinPrep 2000 lub ThinPrep 5000 przygotowano zestaw
sktadajacy sie z 4 preparatow. Pierwszy przygotowany preparat z kazdego zestawu byt
barwiony w aparacie BenchMark ULTRA w firmie RTD. Po jednym z pozostatych 3
preparatéw przekazywano do kazdego o$rodka badawczego w celu wybarwienia przy
uzyciu testu CINtec PLUS Cytology w aparacie BenchMark ULTRA PLUS. W firmie RTD
zespot badawczy firmy RTD, sktadajacy sie z cytotechnologa i patomorfologa, oceniat
preparat wybarwiony w aparacie BenchMark ULTRA pod katem obecnoéci lub braku
podwajnego barwienia oraz przypisywat mu dodatni, ujemny lub niezadowalajacy wynik w
celu ustalenia wyniku referencyjnego. W kazdym o$rodku badawczym zespét badaczy
niezaleznie oceniat preparaty wybarwione w aparacie BenchMark ULTRA pod katem
wynikéw testu CINtec PLUS Cytology. Preparaty wybarwione w aparacie BenchMark
ULTRA PLUS w kazdym o$rodku byty oceniane przez zesp6t badawczy danego osrodka
pod katem wynikow testu CINtec PLUS Cytology. W ten sposéb zespot badawczy z
kazdego osrodka ocenit po jednym preparacie wybarwionym w aparacie BenchMark
ULTRA i po jednym preparacie wybarwionym w aparacie BenchMark ULTRA PLUS dla
kazdej prébki. Oceny preparatéw wybarwionych w aparatach BenchMark ULTRA i
BenchMark ULTRA PLUS dzielit dwutygodniowy odstep. Badacze z wszystkich zespotow
nie znali zadnych wczes$niejszych statuséw wirusa HPV, statuséw badania cytologicznego
i wynikéw testéw CINtec PLUS Cytology oraz nie otrzymali zadnych innych informacji
klinicznych.

Réwnowazno$¢ skutecznosci testu CINtec PLUS Cytology uznawano za akceptowalng dla
aparatu BenchMark ULTRA PLUS, jesli dolna granica 95-procentowego dwustronnego
przedziatu ufno$ci dla wartosci PPA i NPA wynosita co najmniej 85%. Aby badanie zostato
uznane za zakonczone powodzeniem, wskaznik dopuszczalnosci tta i komdrek
preparatow testowych wybarwionych przy uzyciu testu CINtec PLUS Cytology w aparacie
BenchMark ULTRA PLUS musiat by¢ dopuszczalny dla = 90% preparat6w testowych.
Wskazniki dopuszczalnosci tta i komérek dla wszystkich preparatéw testowych wynosity
odpowiednio 99.7% i 99.4%. Procentowe wartosci zgodnosci statusow testow CINtec
PLUS Cytology miedzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS
przedstawiono w Tab. 21 ponizej.

Tab. 21. Badanie zgodnosci migdzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA
PLUS — zhiorcza analiza zgodno$ci statusow testow CINtec PLUS Cytology miedzy
platformami (ThinPrep)

Rodzaj Status testu CINtec PLUS Cytology
wyniku BenchMark ULTRA Zgodnosé
barwienia
przy uzyciu BenchMark Wspo 95-
zestawu Odsetek ULTRA Wynik Wynik tacz | fczyn % procento
CINtec PLUS wynikow 95- PLUS dodatni | ujemny nie nik (n/N) wy Cl
Cytology identycznych procentowe ;
Kategoria probki (wynik z wynikiem przedzialy Wyn|k' 314 13 327 PPA 9.7 (828,
. ) L 2 2t dodatni (314/328) 98.1)
zbiorczej dominujacy) | dominujacym n/N ufnosci
— ; Wynik 96.1 (93.5,
Linia k$;”f’kowa Wynik uiemny 98.3% 59560 | (96.7,100.0) ujemny 14 $17. 1 381 | NPA 1 317330 | 981)
— . 95.9 (941
- 0, 1
NILM/HPV Wynik ujemny 98.3% 59/60 (96.7, 100.0) tacznie 328 330 658 OPA (631/658) 97.4)
i i 0,
NILWHPV* Wynik dodatni 88.3% 53/60 (86.7,90.0) Uwaga: Zbiorcza analiza zgodnosci obejmuje wszystkie probki i wszystkie zespoty
ASC-US/HPV+ Wynik dodatni 98.3% 59/60 (96.7, 100.0) badawcze zwigzane z aparatem ULTRA PLUS.
LSIL/HPV+ Wynik dodatni 98.3% 59/60 (96.7,100.0) Uwaga: PPA = procentowa zgodno$¢ wynikow dodatnich; NPA = procentowa
. zgodno$¢ wynikéw ujemnych; OPA = procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikow
HSILHPV+ Wynik dodatni 100.0% 60/60 (94.0, 100.0) ogotem.
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Badanie odtwarzalnosci w ramach laboratorium w platformie do
barwienia BenchMark ULTRA PLUS

Badanie odtwarzalnosci w ramach laboratorium zostato przeprowadzone w celu oceny
powtarzalnosci w ramach cyKlu, precyzji posredniej miedzy dniami i precyzji posredniej
miedzy aparatami dla testu CINtec PLUS Cytology uzywanego do barwienia probek
SurePath. Badanie obejmowato 2 rézne hodowle komérek T24 oraz 9 prébek zbiorczych
SurePath pochodzacych od pacjentek (3 probki CINtec-dodatnie/HPV+, 3 probki
graniczne i 3 prébki CINtec-ujemne/HPV-). Preparaty przygotowywano w aparacie do
przygotowywania preparatéw BD Totalys w kazdym z pieciu dni barwienia, ktére nie
nastepowaty bezposrednio po sobie i rozciggaly sie na okres co najmniej 20 dni. W celu

oceny odtwarzalnosci miedzy aparatami uzyto trzech aparatéw BenchMark ULTRA PLUS.

Preparaty testowe byly oceniane przez zesp6t badawczy, sktadajacy sie z cytotechnologa
i patomorfologa przeszkolonych w zakresie oceny wynikéw testu CINtec PLUS Cytology.
Zgodno$¢ preparatow testowych oceniano poprzez poréwnywanie statusu wyniku testu
CINtec PLUS Cytology dla preparatu testowego z rodzajem wyniku (statusem modalnym)
uzyskiwanym na poziomie prébki zbiorczej (PLM), ktry definiowano jako najczestszy
wynik wéréd wszystkich ocen z agregowanych danych danej prébki zbiorczej dla
wszystkich aparatow, dni i powtérzen. Wskazniki dopuszczalnosci tha i komoérek dla
wszystkich preparatéw testowych wynosity odpowiednio 99.4% i 99.7%. Podsumowanie
wynikéw zawiera Tab. 22, Tab. 23, Tab. 24 i Tab. 25 ponizej.

Tab. 22. Badanie precyzji w ramach laboratorium — precyzja wszystkich wynikow
ogotem dla prawdziwie dodatnich i prawdziwie ujemnych probek SurePath

Tab. 25. Badanie precyzji w ramach laboratorium — precyzja posrednia migdzy
aparatami

Wynik niezgodny
Wynik zgodny z z
Aparat PLM, n (%) PLM, n (%) Lacznie, n (%)
Aparat 1 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Aparat 2 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Aparat 3 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Zgodnos$¢ miedzy platformami do barwienia BenchMark ULTRA
PLUS i BenchMark ULTRA (prébki SurePath)

Wewnetrzne badanie zgodnosci zostato przeprowadzone w celu sprawdzenia
réwnowaznosci skuteczno$ci barwienia probek SurePath przy uzyciu zestawu CINtec
PLUS Cytology migdzy platformami do barwienia BenchMark ULTRA i ULTRA PLUS.
Badanie obejmowato 88 prawdziwie dodatnich, 26 granicznie dodatnich, 26 posrednio
ujemnych i 88 prawdziwie ujemnych hodowli z linii komdrkowych T24. Z kazdej probki
przygotowano po dwa preparaty testowe przy uzyciu aparatu do przygotowywania
preparatéw BD Totalys, ktére nastepnie bylty wybarwiane przy uzyciu testu CINtec PLUS
Cytology w aparacie BenchMark ULTRA albo aparacie BenchMark ULTRA PLUS.
Preparaty testowe byly oceniane przez zesp6t badawczy, sktadajacy sie z cytotechnologa
i patomorfologa przeszkolonych w zakresie oceny wynikéw testu CINtec PLUS Cytology.

Tab. 24. Badanie precyzji w ramach laboratorium — powtarzalno$¢ w ramach cyklu

o Réwnowazno$¢ skutecznosci testu CINtec PLUS Cytology uznawano za akceptowalng dla
Status modalny na poziomie » aparatu BenchMark ULTRA PLUS, jesli dolna granica 95-procentowego dwustronnego
probki zbiorczej Zgodnos¢ przedziatu ufnosci dla wartoéci PPA i NPA wynosita co najmniej 85%. Aby badanie zostato
Status uznane za zakoriczone powodzeniem, wskaznik dopuszczalnosci tta i komorek
testu 95- preparatw testowych wybarwionych przy uzyciu testu CINtec PLUS Cytology w aparacie
CINtec Wynik Wynik procentowy BenchMark ULTRA PLUS musiat by¢ dopuszczalny dla = 90% preparat6w testowych.
PLUS | dodatni | ujemny | tacznie | Pomiar | % (nN) cl Wskazniki dopuszczalnosci tha i komorek dla wszystkich preparatow testowych wynosity
” ( odpowiednio 99.6% i 99.1%. Podsumowanie wynikéw zawiera Tab. 26 ponizej.
Wyni 100.0 95.9 : i i ; :
. 89 0 89 PPA ' Tab. 26. Badanie zgodnosci migdzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA
dodatni (89/89) 100.0) PLUS (SurePath)
Wynik 100.0 (95.9, Py
jemny 0 90 90 NPA (90/90) 100.0) Status ULTRA Zgodnosé
. . 95-
. 100.0 (97.9, Status ULTRA | Wynik Wynik . . 9
tacznie 89 90 179 OPA (179/179) 100.0) PLUS dodatni | ujemny Lacznie| Pomiar % (n/N) proc%r:towy
: ; : o Coérednia mieday dniami | Wynik dodatni | 94 2 % PPA 922 | 853 96.0)
Tab. 23. Badanie precyzji w ramach laboratorium — precyzja posrednia migdzy dniami (94/102) 3, J0.
Wynik zgodny z Wynik niezgodny z o 983
Dzien PLM, n (%) PLM, n (%) Lacznie, n (%) Wynik uiemny | 8 119 | 127 NPA | (1197121 | (942:995)
Dzien 1 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0) . 955
Daion 2 5 (100.0) 000) 5 (100.0) tacznie 102 121 223 OPA (2131223) (91.9,97.5)
Dzien 3 6 (100.0) 0(0.0) 6 (100.0)
Dzien 4 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0) SKUTECZNOSC KLINICZNA
Dzien 5 6 (100.0) 0(0.0) 6 (100.0) Zaprojektowano prospektywne, wieloosrodkowe badanie (IMPACT, IMproved Primary

screening And Colposcopy Triage), ktorego celem byta ocena skutecznosci klinicznej
zestawu CINtec PLUS Cytology Kit uzywanego w aparacie BenchMark ULTRA z
wykorzystaniem Klinicznie zebranych probek szyjki macicy w roztworze PreservCyt® pod
katem identyfikacji zmian szyjki macicy duzego stopnia. Badanie zaprojektowano w celu

Wynik zgodny z B nizezgodny oceny skutecznosci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit jako testu dodatkowego
A . . wykonywanego wsrdd kobiet w wieku = 25 lat, u ktérych przy uzyciu testu cobas® 4800

Ptz PLM. n (%) PLM. n (%) tacznie, n (%) HPV Test lub cobas® 6800/8800 HPV Test uzyskano dodatni wynik wzgledem wirusa
Powtorzenie 1 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0) HPV. Dane z tego badania potwierdzaja przydatnos¢ testu CINtec PLUS Cytology Kit
. uzywanego pomocniczo do identyfikacji kobiet ze zmianami $rédnabtonkowymi szyjki

Powtdrzenie 2 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0) macicy wysokiego stopnia sposréd pacjentek z dodatnimi wynikami testu pod katem

wirusa HR-HPV.
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Charakterystyka wynikow testu CINtec PLUS Cytology Kit w poréwnaniu z
badaniem cytologicznym wéréd kobiet w wieku 25-65 lat z dodatnim wynikiem testu
cobas®6800/8800 HPV Test lub cobas® 4800 HPV Test

Wyniki poréwnania skutecznosci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit i badania
cytologicznego wsrdd kobiet z dodatnim wynikiem testu cobas® 6800/8800 HPV Test i
cobas® 4800 HPV Test przedstawiono w tabelach ponizej. W Tab. 27 przedstawiono
wyniki uzyskane dla populacji 12 typéw HR HPV+, Tab. 28 dla populacji HPV16+, a

Tab. 29 dla populacji HPV18+. W trzech grupach genotypow zaobserwowano wzrost
czutosci i spadek swoistosci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit w poréwnaniu do badania
cytologicznego podczas detekcji zmian szyjki macicy duzego stopnia (Tab. 27, Tab. 28 i
Tab. 29).

Zaréwno w przypadku kobiet z dodatnim wynikiem testu cobas®6800/8800 HPV Test, jak
i testu cobas®4800 HPV Test, maksymalny wzrost czutosci (r6znica = odpowiednio
23.1% i 24.2%) oraz minimalny spadek swoistosci (réznica = odpowiednio 7.9% i 8.7%) w
odniesieniu do badania cytologicznego zaobhserwowano dla populacji 12 typéw HR HPV+
(Tab. 27).

We wszystkich przypadkach ujemny wynik testu CINtec PLUS Cytology Kit byt
jednoznaczny ze znacznie nizszym ryzykiem wystapienia choroby przy poréwnaniu
wynikéw testu CINtec PLUS Cytology Kit z wynikami NILM badania cytologicznego.
Wsréd kobiet, ktére uzyskaty dodatni wynik w testu cobas® 6800/8800 HPV Test, warto$¢
1-NPV byfa nizsza o odpowiednio 3.7%, 6.1% i 1.2% w przypadku zmian = CIN2 oraz
0.9%, 3.3% i 0.3% w przypadku zmian = CIN3 dla populacji 12 typéw HR HPV+, populacji
HPV16+ i populacji HPV18+. Wsrdd kobiet, ktére uzyskaty dodatni wynik w testu cobas®
4800 HPV Test, wartos¢ 1-NPV byta nizsza o odpowiednio 3.4%, 9.1% i 3.3% w
przypadku zmian = CIN2 oraz 0.8%, 5.1% i 0.5% w przypadku zmian = CIN3 dla populaciji
12 typéw HR HPV+, populacji HPV16+ i populacji HPV18+.
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Tab. 27. Poréwnanie skuteczno$ci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit i badania cytologicznego wérdd kobiet w wieku 25-65 lat z populacji 12 typéw HR HPV+.

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

SKuteCzNosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Rdznica
Czutosé (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2 (18.3,29.9)
Swoisto$é (%) 56.8 (1373/2416) (54.8, 58.8) 65.5 (1583/2416) (63.6, 67.4) -8.7(-10.9, -6.4)
PPV (%) 19.6 (254/1297) (18.5, 20.6) 17.8 (180/1013) (16.2, 19.3) 1.8(0.0,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (52/1425) (2.9, 4.6) 7.4 (126/1709) (6.5, 8.3) -3.7 (-4.5,-2.4)
Chorobowo$¢ (%) 11.2 (306/2722)
SKuteCznosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czulosé (%) 86.0 (80/93) (7.5, 91.6) 66.7 (62/93) (56.6, 75.4) 19.4(10.0, 28.7)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 3.4 (93/2722)

cobas® 4800 system, 12 typéw HR HPV+

Skutecznosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Rdznica
Czulosé (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowo$¢ (%) 10.7 (312/2906)
SKuteCznosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Rdznica
Czutosé (%) 86.2 (81/94) (77.8,91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1 (9.8, 28.4)
Swoisto$é (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 3.2 (94/2906)

Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologow; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykceyjna; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-
procentowe przedziaty ufnosci.
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Tab. 28. Poréwnanie skutecznosci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit i badania cytologicznego wérdd kobiet w wieku 25-65 lat z populacji HPV16+.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

SKuteCzNosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czulosé (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8 (10.7, 23.2)
Swoistosc (%) 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)
Chorobowo$¢ (%) 23.8 (190/800)
SKuteCznosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czuto$¢ (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0 (7.7, 22.8)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+
Skutecznosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czuto$¢ (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0(10.9, 23.5)
Swoistos¢ (%) 44.8 (182/406) (40.1, 49.7) 60.1 (244/406) (55.3, 64.7) -15.3(-20.6, -9.8)
PPV (%) 44.0 (176/400) (41.7, 46.4) 47.1 (144/306) (43.5, 50.6) -3.1(-6.6,0.5)
1-NPV (%) 6.2 (12/194) (3.6, 10.2) 15.3 (44/288) (12.0, 19.0) -9.1(-134,-4.8)
Chorobowo$¢ (%) 31.6 (188/594)
SKuteCzNosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czulosé (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 15.4 (7.9, 23.4)
Swoistosc (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 19.7 (117/594)

procentowe przedziaty ufnosci.

Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologow; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykceyjna; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-
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Tab. 29. Poréwnanie skuteczno$ci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit i badania cytologicznego wéréd kobiet w wieku 25-65 lat z populacji HPV18+.

cobas®6800/8800 system, HPV18+

Skutecznosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czulosé (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8 (-6.7, 27.8)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 10.2 (37/364)
Skutecznosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czutosé (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3 (-19.6, 31.6)
Swoisto$é (%) 60.1 (209/348) (54.8, 65.1) 70.7 (246/348) (65.7, 75.2) -10.6 (-16.1, -5.0)
PPV (%) 9.2 (14/153) (6.7, 10.8) 11.3 (13/115) (8.0, 13.9) -2.2(-5.2,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (2/211) (0.3, 2.7) 1.2 (3/249) (0.4, 2.7) -0.3(-1.7,1.1)
Chorobowo$¢ (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+
SKuteCzNosé Diagnoza CPR 2 CIN2
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czutosé (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Swoisto$é (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 14.3 (32/223)
Skutecznosé Diagnoza CPR 2 CIN3
Pomiar CINtec PLUS Cytology Badanie cytologiczne Réznica
Czulosé (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5, 33.2)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 6.7 (15/223)

procentowe przedziaty ufnosci.

Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologéw; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-

Charakterystyka wynikow w populacji kobiet z dodatnimi wynikami testéw cobas® 6800/8800 HPV Test lub cobas® 4800 HPV Test; kobiety w wieku 30-65 lat z wynikami

badania cytologicznego NILM

Dane dotyczace skutecznosci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit podczas detekcji zmian = CIN2 i = CIN3 w prdbkach pobranych od kobiet z populacji 12 typéw HR HPV+ z wynikiem
badania cytologicznego NILM przedstawiono w Tab. 30.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 6800/8800 system, z wynikiem wzgledem 12 typéw HR HPV+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoisto$¢ w
przypadku detekcji zmian = CIN2 wynosity odpowiednio 66.7% i 69.7% (odpowiednio 62.5% i 67.8% w przypadku zmian = CIN3). Wartosci PPV w tej grupie wynosity 13.0% dla zmian
> CIN2 i 2.6% dla zmian > CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wsréd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV)
wynosito 3.1% dla zmian = CIN2 i 0.8% dla zmian = CIN3.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 4800 system, z wynikiem wzgledem 12 typéw HR HPV+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoistos¢ w
przypadku detekcji zmian = CIN2 wynosity odpowiednio 64.9% i 71.0% (odpowiednio 66.7% i 69.4% w przypadku zmian = CIN3). Wartoci PPV w tej grupie wynosity 12.0% dla zmian
> CIN2 i 2.5% dla zmian > CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wsréd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV)
wynosito 2.9% dla zmian = CIN2 i 0.6% dla zmian = CIN3.
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Tab. 30. Skuteczno$¢ zestawu CINtec PLUS Cytology Kit wérdd kobiet w wieku 30-65 lat z populacji 12 typéw HR HPV+ i z wynikiem badania cytologicznego NILM.

cobas® 6800/8800 system, 12 typéw HR HPV+/NILM cobas® 4800 system, 12 typéw HR HPV+/NILM

Miara skutecznosci Diagnoza CPR 2 CIN2 Diagnoza CPR 2 CIN3 Diagnoza CPR 2 CIN2 Diagnoza CPR 2 CIN3
Czulosé (%) 66.7 (50/75) (55.4, 76.3) 62.5 (10/16) (38.6, 81.5) 64.9 (48/74) (53.5, 74.8) 66.7 (10/15) (41.7, 84.8)
Swoistosc (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 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) (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 (0.22,0.84)
\é\ésd;;c::](ii%n&l; wynikow 32,6 (386/1183) (30.0, 35.3) 31.1(401/1291) (28.6, 33.5)
Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologéw; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykeyjna; PLR = wskaznik wiarygodnosci dodatniego
wyniku; NLR = wskaznik wiarygodnosci ujemnego wyniku; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-procentowe przedziaty ufnosci.

Dane dotyczace skutecznoéci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit podczas detekcji zmian = CIN2 i = CIN3 w populaciji kobiet z wynikiem HPV16+ i wynikiem badania cytologicznego
NILM przedstawiono w Tab. 31.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 6800/8800 system, z wynikiem HPV16+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoisto$¢ w przypadku detekcii
zmian = CIN2 wynosity odpowiednio 76.3% i 72.5% oraz odpowiednio 75.0% i 70.5% w przypadku zmian = CIN3. Wartosci PPV w tej grupie wynosity 23.8% dla zmian = CIN2 i 14.8%
dla zmian = CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wsréd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) wynosito 3.5% dla
zmian = CIN2 i 2.4% dla zmian = CIN3.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 4800 system, z wynikiem HPV16+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoisto$¢ w przypadku detekcji zmian

= CIN2 wynosity odpowiednio 80.6% i 61.7% oraz odpowiednio 81.8% i 59.0% w przypadku zmian = CIN3. Wartosci PPV w te] grupie wynosity 27.9% dla zmian = CIN2 i 17.3% dla
zmian = CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wséréd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) wynosito 5.5% dla zmian
= CIN2 i 3.1% dla zmian = CIN3.

Tab. 31. Skuteczno$¢ zestawu CINtec PLUS Cytology Kit wsréd kobiet w wieku 30-65 lat z populacji HPV16+ i z wynikiem badania cytologicznego NILM.

cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM cobas® 4800 system, HPV16+/NILM

Miara skutecznosci Diagnoza CPR 2 CIN2 Diagnoza CPR 2 CIN3 Diagnoza CPR 2 CIN2 Diagnoza CPR 2 CIN3
Czulosé (%) 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)
Swoistos¢ (%) 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)
Chorobowos¢ (%) 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) 94.5 (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 (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)
Wspotczynnik wynikéw 32.4 (122/376) (28.0, 36.9) 44.8 (104/232) (38.7, 50.9)
dodatnich (%)
Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologéw; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykeyjna; PLR = wskaznik wiarygodnosci dodatniego
wyniku; NLR = wskaznik wiarygodnosci ujemnego wyniku; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-procentowe przedziaty ufnosci.
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Dane dotyczace skutecznoéci zestawu CINtec PLUS Cytology Kit podczas detekcji zmian = CIN2 i = CIN3 w populaciji kobiet z wynikiem HPV18+ i wynikiem badania cytologicznego

NILM przedstawiono w Tab. 32.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 6800/8800 system, z wynikiem HPV18+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoistos¢ w przypadku detekcii
zmian = CIN2 wynosity odpowiednio 75.0% i 73.3% oraz odpowiednio 66.7% i 72.1% w przypadku zmian = CIN3. Warto$ci PPV wynosity odpowiednio 9.7% i 3.2% dla zmian = CIN2 i
= CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wsrdd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) wynosito odpowiednio 1.3% i

0.6% dla zmian = CIN2 i = CIN3.

W populaciji kobiet badanych przy uzyciu testu cobas® 4800 system, z wynikiem HPV18+ i wynikiem badania cytologicznego NILM czuto$¢ i swoisto$¢ w przypadku detekcji zmian
= CIN2 wynosity odpowiednio 85.7% i 68.3% oraz odpowiednio 66.7% i 65.7% w przypadku zmian = CIN3. Wartosci PPV wynosity odpowiednio 15.8% i 5.3% dla zmian = CIN2 i

> CIN3, natomiast ryzyko wystapienia choroby wérdd kobiet z ujemnymi wynikami uzyskanymi przy uzyciu zestawu CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) wynosito 1.4% dla obu punktéw

odciecia dla choroby.

Tab. 32. Skuteczno$¢ zestawu CINtec PLUS Cytology Kit wsréd kobiet w wieku 30-65 lat z populacji HPV18+ i z wynikiem badania cytologicznego NILM.

Miara skutecznosci

cobas® 6800/8800 system, HPV18+/NILM

cobas® 4800 system, HPV18+/NILM

Diagnoza CPR 2 CIN2

Diagnoza CPR 2 CIN3

Diagnoza CPR 2 CIN2

Diagnoza CPR 2 CIN3

Czutosc¢ (%)

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)

Swoistos$¢ (%)

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)

Chorobowosé (%) 3.7 (8/218) 1.4 (3/218) 6.5 (7/108) 2.8 (3/108)

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 (2/156) (0.4, 3.0) 0.6 (1/156) (0.1, 1.5) 1.4 (1/70) (03, 5.0) 1.4 (1/70) (03, 3.4)
PLR 2.81 (149, 3.97) 2.39(0.73, 3.74) 2.71 (146, 3.87) 1.94 (0.59, 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)
Wspdtczynnik wynikow 28.4 (62/218) (22.6, 34.3) 35.2 (38/108) (26.5, 43.8)

dodatnich (%)

Uwaga: CPR = przeglad centralny przez patomorfologéw; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykeyjna; PLR = wskaznik wiarygodnosci dodatniego
wyniku; NLR = wskaznik wiarygodnosci ujemnego wyniku; liczby w nawiasach to (n/N) i 2-stronne 95-procentowe przedziaty ufnosci.

ROZWIAZYWANIE PROBLEMOW

Czerwony osad, ktory wskazuje na ekspresje biatka Ki-67, rozpuszcza sig w
alkoholu. Jesli barwienie pod katem biatka Ki-67 jest stabe lub nie wystepuje, nalezy

L. Jesli dozowanie piynu przy uzyciu dozownika do odczynnikow jest niemozliwe, upewnié sie, ze nie uzyto hematoksyliny zawierajace] alkohol | wykonano zalecane
sprawdzi¢, czy w komorze napetniania wstgpnego lub na menisku nie ma ciat procedury postepowania po obrébce przedstawione w czesci ,Procedura
obcych lub czastek statych, takich jak widkna lub osady. Jesli dozownik jest postepowania po obrébce — zatapianie i naktadanie szkietek nakrywkowych”.
zatkany, nalezy zaprzestac uzywania dozownika i skontaktowa sig z lokalnym Jesli prébka wymyje sie ze szkietka, nalezy sprawdzi¢ preparat, aby upewnic sig, ze
przedstawicielem dzialu pomocy technicznej. Mozna rowniez ponownie napefni¢ prébka zostata prawidtowo przygotowana zgodnie z instrukcjami zawartymi w czesci
dlozoil’f’n"é,_, w tydeEIz nalezy sk!elr(ovyaq wylot dQZ,OdW"'ka vykstrone pojemnika na Przygotowanie probek” oraz, ze uzyto zalecanego typu szkietka mikroskopowego.
ZIEWKI, Z ]a*? nasa' ¢ 'yszy I naciskac gorna pze§c O,ZOV_W," ,a' ) ) Aby uzyska¢ informacje o $rodkach zaradczych nalezy zapoznac sie z cze$cig,
2. Sporadycznie moze by¢ obserwowana krystalizacja, kidrej zrodtem jest dozownik Procedura barwienia” lub przewodnikiem uzytkownika aparatu albo skontaktowaé
odczynnika CINtec PLUS Red Naphthol Phosphate. W badaniach nie wykazano sie z lokalnym przedstawicielem dzialu pomocy technicznej.
wpklyvjrvku kLVSZt?'QW na Inte:'rp’rektag]elwimléow. Jesli kr{szta.{y 54 w;dprc(zjne na ik 10.  Jesli zatyczka fiolki z probka w podiozu RCCM jest niedopasowana lub fiolka z
SZKIEIKach, nalezy wyczyscic KonCOWKE dyszy, a nasiepnie napemic dozownik w probka jest nieszczelna, mozna zaméwi¢ zatyczki zamienne (zatyczki dostarczane
celu zapewnienia usunigcia pozostatosci krysztatow. Jesli krysztaty sa nadal luzem w worku, 250/worek, REF 08037230190 lub 8 tac po 48/opakowanie, REF
obecne, nalezy zaprzesta¢ uzywania dozownika i skontaktowa¢ sig z lokalnym 06913512001) ' ' '
przedstawicielem dziatu pomocy technicznej w celu jego wymiany. '
3. Jedli kontrola dodatnia wykazuje stabsze wybarwienie niz oczekiwano, nalezy BIBLIOGRAFIA
sprawdzic czy wybrany protokot jest odpowiedni dia danego typu prébki; na przyktad Kim WY, Sharpless NE. The regulation of INK4/ARF in cancer and aging. Cell. 2006
preparaty cytologiczne SurePath w poréwnaniu z preparatami ThinPrep i Oct 20;127(2):265-75.
preparatam[z wymazow wykonywanygh metodg konwgsnclonalnq, wymagaja Wentzensen N, von Knebel Doeberitz M. Biomarkers in cervical cancer screening.
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oznaczony praw?dlowq etykigtq, upewnic sie, ze w zbiornikach dozownikéw nie Roelens J Reustlzhenbéch M \l/on KnebeIIDoeberitz M, et al, p16iKia
5 jna:d uqu ¢ zan|eczy§Zfzen|a. barwienie tia. skrécic inkubaii immunocytochemistry versus human papillomavirus testing for triage of women with
' €Sl za0DSErWowano INtEnsywne wybarwienie ta, Skrocic czasy Inkubacy w minor cytologic abnormalities: a systematic review and meta-analysis. Cancer
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UWAGA: W tym dokumencie jako separator dziesigtny do zaznaczenia granicy miedzy
czescig catkowitg a utamkowa cyfry dziesietnej zawsze uzywana jest kropka. Nie jest
uzywany separator tysiecy.

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci mozna znalez¢ pod adresem:
http://ec.europa.edu/tools/eudamed

Symbole

Firma Ventana stosuje okreslone ponizej symbole i oznaczenia dodatkowo do symboli
wymienionych w normie 1SO 15223-1 (dotyczy USA: wiecej informacji mozna znalez¢ pod
adresem elabdoc.roche.com/symbols).
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