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SIHTOTSTARVE

BD PrepStain System (BD PrepStaini siisteem, varem slsteem
AutoCyte PREP) on vedelikupdhine 6hukese rakukihiga preparaadi
valmistamise protsess. BD PrepStaini siisteemiga saab valmistada
BD SurePath Liquid-based Pap Testi (BD SurePathi vedelikuphine
Pap-test) valmistisi, mis on méeldud asendama tavaparaseid
glinekoloogilisi Pap-aigeid. BD SurePathi vedelikupbhise Pap-
testi valmistised (varem AutoCyte PREP-preparaadid) on méeldud
kasutamiseks emakakaelavahi, vahieelsete lesioonide, atlupiliste
rakkude ja muude tsutoloogiliste kategooriate sdelumiseks ja
avastamiseks vastavalt Bethesda emakakaela/tupe tsitoloogiliste
diagnooside aruandluse siisteemis maératletule.’

BD SurePathi sailitusvedelik on sobivaks kogumis- ja
transpordikeskkonnaks glinekoloogiliste proovide puhul, mida

on testitud BD ProbeTeci analtiusidega Chlamydia trachomatis

(CT) Qx ja Neisseria gonorrhoeae (GC) Q¥ Amplified DNA Assays.
Vaadake BD SurePathi sailitusvedeliku kasutamise kohta juhiseid
analuusipakendi tootelehelt, et proove nende testidega kasutamiseks
ette valmistada.

KOKKUVOTE JA SELGITUS

Susteem BD PrepStain muundab emakakaela rakuproovi
vedelsuspensiooni eraldi varvunud homogeenseks 6hukeseks
rakukihiks, sailitades samas diagnostilised rakukobarad.2-9 Protsess
sisaldab raku sailitamist, randomiseerimist, diagnostilise materjali
rikastamist, pipettimist, sadestamist, varvimist ja klaasiga katmist,

et luua BD SurePathi valmistis, mida saab kasutada perioodilistes
tsutoloogilistes sdeluuringutes ja kategoriseerimises Bethesda
slisteemis maaratletu jargi.! BD SurePathi valmistis naitab varvunud
rakkude hasti sailinud populatsiooni 13 mm Iabim&dduga ringis.
Ohukuiv artefakt, tumestav iilekattuv rakumaterjal ja jaégid on
enamijaolt kdrvaldatud. Valgete vererakkude arvu vahendatakse
oluliselt, mis vdimaldab epiteelirakkude, diagnostiliselt asjakohaste
rakkude ja nakkuslike organismide hélpsamat visualiseerimist.

BD SurePathi protseduuri alguses kasutab vastava valjadppega
meditsiinitdotaja harjasarnast proovivétuinstrumenti (nt Rovers
Cervex-Brush, Rovers Medical Devices B.V., Oss — Holland) v6i
emakakaelaproovide votmiseks ette nahtud harja/plastspaatlit

(nt CytobrushPlus GT ja Pap Perfect spaatel, CooperSurgical

Inc., Trumbull, CT), millel on glinekoloogilise proovi kogumiseks
eemaldatav(ad) pea(d). Proovivétuinstrumentidega kogutud

proovi preparaadiklaasile asetamise asemel eemaldatakse
proovivotuinstrumentide pead pidemest ja asetatakse BD SurePathi
sailitusvedeliku viaali. Viaal suletakse korgiga, margistatakse ja
saadetakse koos asjakohaste dokumentidega laborisse t66tlemiseks.
Proovivétuinstrumentide paid ei tohi voetud proovi sisaldavast
sailitusviaalist eemaldada.

Laboris segatakse sailitatud proov vibratsioonsegistiga* ja

viiakse siis BD tihedusreagenti. Rikastamisetapp, mis koosneb

BD tihedusreagendi kaudu tsentrifugaalsest sadestamisest, eemaldab
proovist osaliselt mittediagnostilise prigi ja Glemaarased pdletikulised
rakud. Parast tsentrifuugimist resuspendeeritakse granuleeritud

rakud uuesti, segatakse ja viiakse BD selituskambrisse, mis on
paigaldatud BD SurePathi PreCoati valmistisele. Rakud sadestatakse
gravitatsiooniga, seejarel varvitakse Papanicolaou muudetud
varvimisprotseduuri abil. Alusklaas puhastatakse ksuleeni voi selle
aseainega ja kaetakse klaasiga. 13 mm labim6dduga ringis asuvaid
rakke uurivad mikroskoobi all koolitatud tsttotehnikud ja patoloogid, kel
on juurdepaas muudele asjassepuutuvatele patsiendi taustaandmetele.
*Markus. Lisauuringute jaoks voib parast seda vibratsioonsegisti
etappi BD SurePathi vedelikupohiste PAP-testide valmistisis
eemaldada kuni 0,5 mL alikvooti.
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» Glnekoloogilised sailitusproovid, mis voetakse ststeemi
BD PrepStain abil, tuleb vbtta harjasarnase proovivétuinstrumendi
vOi emakakaelaproovide votmiseks ette nahtud eemaldatava(te)
pea(de)ga harja/plastspaatliga tootja antud standardse
proovivotuprotseduuri kohaselt. Puitspaatleid ei tohi kasutada
koos slisteemiga BD PrepStain. Emakakaelaproovide votmiseks
ette nahtud harjalaadseid instrumente / plastspaatleid, millel pole
eemaldatavaid paid, ei tohi kasutada siisteemiga BD PrepStain.

» BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmistisi
vdivad valmistada ja hinnata Uksnes sobiva valjadppega
meditsiinitdotajad. BD SurePathi vedelikupdhise Pap-
testi valmististe morfoloogiliseks hindamiseks koolitatakse
tsutotehnikuid ja patolooge. Koolitus sisaldab tasemeeksamit.
Labori klientidele antakse preparaadi- ja katsejuhiste komplektid.
BD Diagnostics osutab abi ka koolitusvalmististe ettevalmistamisel
iga kliendi enda patsiendi populatsioonidest.

* BD PrepStaini stisteemi dige resultatiivsus nduab slisteemiga
BD PrepStain ainult nende tarvikute kasutamist, mida toetab
vdi soovitab BD. Kasutatud tarvikud ja toode tuleb kasutuselt
korvaldada asutusesiseste ja riiklike eeskirjade jargi.

» Koik tarvikud on ainult Uhekordseks kasutamiseks, neid ei tohi
kasutada korduvalt.

« BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmististe t66tlemiseks
laboris on viaali BD SurePathi kogumisviaali tarvis koguda
8,0 £ 0,5 mL proovimaterjali.

HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

Tsutoloogilised proovid voivad sisaldada nakkusohtlikke aineid.
Kanda sobivat kaitseriietust, -kindaid ja silmade v6i naokaitset.
Proovide kasitsemisel jargige asjakohaseid biojaatmete
kaitlemise ettevaatusabindusid.

BD SurePathi séilitusvedelik sisaldab denatureeritud etanooli
vesilahust. Segu sisaldab vahesel maaral metanooli ja isopropanooli.
Mitte alla neelata.

Ettevaatust

H226 Tuleohtlik vedelik ja aur.

P233 Hoida pakend tihedalt suletuna. P280 Kanda kaitsekindaid/
kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski. P303+P361+P353
NAHALE (vdi juustele) SATTUMISE KORRAL: vétta viivitamata
kdik saastunud rdivad seljast. Loputada nahka veega/loputada dusi
all. P403+P235 Hoida hasti ventileeritavas kohas. Hoida jahedas.
P501 Kdrvaldada sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele /
riiklikele / rahvusvahelistele eeskirjadele.

BD tihedusreagent sisaldab naatriumasiidi. Mitte alla neelata.
Ettevaatust

H302 Allaneelamisel kahjulik.

P264 Parast kaitlemist pesta hoolega. P301+P312
ALLANEELAMISE KORRAL: halva enesetunde korral vtta Uhendust
MURGISTUSTEABEKESKUSE véi arstiga. P501 Kdrvaldada

sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele / riiklikele /
rahvusvahelistele eeskirjadele.

500006642(02) 2015-04



BD EA/OG Combo Stain (BD EA/OF kombovarv) sisaldab metanooli ja
eosiin Y D & C punast varvi. Mitte alla neelata.

Ohtlik

O A0

H225 Vaga tuleohtlik vedelik ja aur. H312+H332 Nahale sattumisel voi
sissehingamisel kahjulik. H370 Kahjustab elundeid.

P264 Parast kaitlemist pesta hoolega. P280 Kanda kaitsekindaid/
kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski. P312 Halva enesetunde
korral vétta (ihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE véi arstiga.
P403+P235 Hoida hasti ventileeritavas kohas. Hoida jahedas.
P501 Kdrvaldada sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele /
riiklikele / rahvusvahelistele eeskirjadele.

ETTEVAATUSABINOUD
» Kasutamiseks in vitro diagnostikas.
+ Ainult erialaseks kasutamiseks.

» Tuleb jargida haid laboritavasid ja rangelt taita sisteemi
BD PrepStain kasutuskorra koiki protseduure.

* Reagente tuleks dige resultatiivsuse tagamiseks sailitada
toatemperatuuril (15-30 °C) ja kasutada enne kdlblikkusaja
I16ppu. BD SurePathi sailitusvedelik iima tsutoloogiliste proovideta
on toatemperatuuril (15-30 °C) sailituskélbulik kuni 36 kuud
alates valmistamiskuupaevast. BD SurePathi sailitusvedelik
koos tsutoloogiliste proovidega on sailitamiskdlbulik kuni
6 kuud kilmikus (2—-10 °C) vodi 4 nadalat toatemperatuuril
(15-30 °C). Tsutoloogilisi proove sisaldavat BD SurePathi
sailitusvedelikku, mis on mdeldud kasutamiseks koos
BD ProbeTeci analliusidega CT QX ja GC Qx Amplified DNA
Assays, saab analluside BD ProbeTec Qx Amplified DNA
Assays puhul enne vedelikup&hisesse tsitoloogiaproovi (LBC)
lahjendustorusse paigutamist sailitada ja transportida kuni 30
paeva temperatuuril 2-30 °C.

+ Valtige pritsmeid vdi aerosoolide tekkimist. Kasutajad peavad
kasutama sobivaid kate-, silma- ja riidekaitsmeid.

+ BD SurePathi séilitusvedelikku katsetati mikroobidevastase
téhususe suhtes jargmistel puhkudel. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Mycobacterium tuberculosis ja Aspergillus niger ning
see osutus tdhusaks. 108 CFU/mL iga nimetatud liigiga nakatunud
BD SurePathi sailitusproovid ei ndidanud standardtingimustel
parast 14 paeva inkubatsiooni (28 paeva bakteri Mycobacterium
tuberculosis puhul) mingit kasvu. Sellegipoolest tuleb alati taita
bioloogiliste vedelike ohutu kaitlemise Uldisi ettevaatusabindusid.

» Susteemi BD PrepStain kasutusjuhendis margitud soovituslike
protseduuride mittetéitmine vdib halvendada t6okindlust.

VALIKULINE ALIKVOODI EEMALDAMINE

+ BD SurePathi sailitusvedeliku kogumisviaalis on piisavalt vaba
ruumi, et vdimaldada lisauuringuteks kuni 0,5 mL rakkude ja
vedelike homogeense segu eemaldamist, tdddeldes enne
BD SurePathi vedelikupdhist Pap-testi, voimaldades siiski piisavalt
ruumi Pap-uuringu tegemiseks.

» Ehkki tdendid selle kohta puuduvad, et alikvoodi eemaldamine
BD SurePathi sailitusvedeliku kogumisviaalist m&jutab
tsutoloogiauuringute proovi kvaliteeti, voib méningatel juhtudel
selle protseduuri kdigus ilmneda asjakohase diagnostilise materjali
valesti eraldamist. Kui tulemused ei ole patsiendi haiguslooga
vastavuses, peavad meditsiinitdotajad vajaduse korral uue proovi
votma. Lisaks kasitleb tsitoloogia teistsuguseid kliinilisi kisimusi kui
sugulihtel leviva haiguse (STD) uuring, mistottu ei pruugi alikvoodi
eemaldamine kaigi Kliiniliste olukordade puhul sobida. Vajaduse
korral voib sugutlihtel leviva haiguse puhul alikvoodi BD SurePathi
kogumisviaalist vétmise asemel koguda eraldi proovi.

2 Eesti

* Alikvoodi eemaldamine madalarakulistest proovidest voib rahuldava
BD SurePathi vedelikupShise Pap-testi ettevalmistamiseks jatta
BD SurePathi kogumisviaali ebapiisavalt materjali.

» Alikvoot tuleb eemaldada enne BD SurePathi vedelikup&hise
Pap-testi to6tlemist. Enne BD SurePath vedelikupdhise Pap-testi
tegemist voib BD SurePathi kogumisviaalist eemaldada vaid Ghe
alikvoodi selle mahust séltumata.

Protseduur

1. Homogeense segu tagamiseks tuleb BD SurePathi sailitusvedeliku
kogumisviaali 10-20 sekundit vibratsioonsegistil segada ja
segamise Uhe minuti jooksul tuleb 0,5 mL alikvooti eemaldada.

2. Alikvoodi eemaldamiseks tuleb kasutada kogumi valjavotmiseks
asjakohase suurusega poluproplleenist aerosoolitdkke pipetiotsa.
Mérkus. Seroloogilisi pipette ei tohi kasutada. BD SurePathi
sailitusvedeliku kogumisviaali voi alikvoodi saasteainete mitte
sattumiseks tuleb jargida haid laboritavasid. Alikvoot tuleb
eemaldada sobivas kohas, mis on amplifikatsiooni tegemise
kohast eemal.

3. Kontrollige alikvoodi materjali pipetis visuaalselt, et tuvastada
suuri tahkeid osakesi voi pooltahkeid aineid. Kui alikvoodi
materjali valjavdtmisel esineb taolist materjali, tuleb kogu materjal
prooviviaali tagastada ja tunnistada proov enne Pap-testi tegemist
taiendavate uuringute jaoks kdlbmatuks.

4. Juhiseid alikvoodi t66tlemise kohta BD ProbeTeci analiiiisidega CT
Qx ja GC Q¥ Amplified DNA Assays (CT QX ja GC QX vdimendatud
DNA-anallusid) vaadake tootja antud testpakendi tootelehtedelt.

SAILITAMINE

BD SurePathi sailitusvedelik iima tsutoloogiliste proovideta on
Umbritseva 6hu temperatuuril (15-30 °C) sailitusk&lbulik kuni 36 kuud,
alates valmistamiskuupdevast.

BD SurePathi sailitusvedelik koos tsiitoloogiliste proovidega on
sailitamiskolbulik kuni 6 kuud kilmikus (2—10 °C) voi 4 nadalat
Umbritseva 6hu temperatuuril (15-30 °C).

Tsutoloogilisi proove sisaldavat BD SurePathi sailitusvedelikku, mis on
mdeldud kasutamiseks koos BD ProbeTeci anallilisidega CT QX ja GC
Qx Amplified DNA Assays, saab analtiiside BD ProbeTec QX Amplified
DNA Assays puhul enne vedelikupdhisesse tsiitoloogiaproovi (LBC)
lahjendustorusse paigutamist séilitada ja transportida kuni 30 paeva
temperatuuril 2-30 °C.

NOUTAVAD MATERJALID

Taieliku teabe reaktiivide, komponentide ja lisaseadmete kohta leiate
BD PrepStaini preparaadi t66tlemise seadme kasutusjuhendist.

BD SurePathi valmististe kasitsi valmistamiseks ei ole kdik edaspidi
loetletud materjalid vajalikud (BD PrepStaini valmistise t66tlemise
seadet kasutamata).

Komplekti kuuluvad materjalid

« BD PrepStain Slide Processor

+ BD SurePath Collection Vial (sisaldab vedelikku BD SurePath
Preservative Fluid)

* Emakakaelaproovide vétmise instrument voi instrumendid, millel on
eemaldatav(ad) pea(d)

« BD Density Reagent

« BD Syringing Pipettes

» BD Settling Chambers

« BD Cytology Stain Kit

+ BD SurePath PreCoat Slides
» BD Centrifuge Tubes

» Valmistise- ja torustatiivid

+ BD PrepStain Transfer Tips
« BD Aspirator Tips
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Noutavad, kuid komplekti mittekuuluvad materjalid
* Vibratsioonsegisti
» Desiooniseeritud vesi (pH 7,5-8,5)

» BD Alcohol Blend Rinse (alkoholiga loputussegu) voi isopronanool
ja reagentkraadi alkohol

* Puhastusaine, paigaldusvahend ja klaaskatted

DIAGNOSTILINE ESITAMINE JA PREPARAADI VASTAVUS

Parast BD Diagnosticsi volitatud kasutajakoolitust BD PrepStaini
susteemi ja BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmististe kohta
rakenduvad BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististele
Bethesda susteemi tsitoloogilise diagnostika kriteeriumid, mida
praegu kasutatakse tsiitoloogialaborites tavaparaste Pap-giete puhul.’
Bethesda 2001 aruandlussiisteemis soovitatud juhised kasitlevad
vedelikupdhiseid preparaate ja maaratlevad rakulisuse piisava
maaramise viisid just nende preparaatide jaoks.

Halbivate rakkude puudumisel loetakse preparaat mitterahuldavaks,
kui leidub vahemalt tks jargmistest tingimustest.

(1) Diagnostiliste rakkude ebapiisav arv (véhem kui 5000 soomusjat
epiteelirakku preparaadi kohta). Jargmised protseduurid
on soovituslikud hasti séilinud soomusjate epiteelirakkude
arvu prognoosimiseks BD SurePathi vedelikupdhise Pap-
testi valmististes.

» Soelumisel kasutatava iga mikroskoobimudeli puhul uurige
tootja mikroskoobi kasutusjuhendit voi pdorduge tootja poole,
et maaratleda vaatevalja piirkond eelistatud okulaari ja 40%
objektiivi abil. Teise voimalusena arvutage valja piirkond
hemotsutomeetri v6i analoogilise mikroskoobi valmistise
modteskaala abil (valja piirkond = 1112, kus r on vélja raadius).

» Rakkude keskmise miinimumarvu 40% objektiivi valja kohta
peaks maarama BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi
valmistise 130 mm?2 ligikaudse raku sadenemispiirkonna
jagamisel konkreetse mikroskoobi vélja piirkonnaga. Tulem
jaotatakse seejarel 5000 raku miinimumi. Tulem on soovituslik
epiteelirakkude minimaalne keskmine kohasusarv 40x
objektiivi vaatevaljas. Talletage see arv ja hoidke perioodiliseks
vordlevaks kasutamiseks, mida teeb tsutotehnik. Bethesda 2001
juhised naitavad ligikaudset rakkude arvu valja kohta 13 mm
preparaadi puhul.

» Vahemalt kimme valja tuleks horisontaalselt voi vertikaalselt
loendada piki preparaadi labimd6du keset.

» Varvunud preparaadi visuaalse tiheduse makroskoopilist
hindamist saab rakulisuse hindamise praktilise
vahendina kasutada preparaadi valmistamiskordade
kohasuse kontrollimiseks. Sellegipoolest ei asenda miski
tsutotehniku tehtavat esmast mikroskoopilist hindamist
sdelumisprotsessi kaigus.

(2) 75% vobi rohkem rakukomponente tumestab pdletik, veri, bakterid,
lima voi artefakt, mis valistab preparaadi tsttoloogilise esitamise.

Kdigist kdrvalekaldega voi kusitavatest sGelumisvaatlustest tuleb
patoloogile labivaatuse ja diagnoosi jaoks teada anda. Patoloog peaks
Ules markima koik diagnostiliselt olulised raku morfoloogia muutused.

RESULTATIIVSUSE KARAKTERISTIKUD: KLIINILISTE
UURINGUTE ARUANNE

Esimene jaotatud proovi uuring

BD Diagnostics (varasema nimega TriPath Imaging) tegi uue
maskitud, jaotatud prooviga, paariga sobitatud kliinilise uuringu
mitmes kohas, et vorrelda BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi
valmististe diagnostilisi tulemusi, mille andis siisteem BD PrepStain
koos tavaparaselt valmistatud Pap-aietega. Uuringu eesmark oli
hinnata BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi resultatiivsust
vorrelduna tavapéaraste Pap-adietega emakakaelavahi, vahieelsete
lesioonide ja atulpiliste rakkude avastamiseks mitmesugustes
patsiendipopulatsioonides ja laboriseadetes. Lisaks hinnati mélema
preparaadi puhul kohasust.

Eesti

Lahtuvalt USA Toidu- ja ravimiameti FDA
emakakaelatsiitoloogiaseadmete 0 dokumendist ,Arvessevotu punktid®
valmistati esmalt iga tavaparane Pap-aie, seejarel pandi harjasarnasele
proovivétuseadmele allesjagnud proov BD SurePathi kogumisviaali.

Laborisse transportimise jarel toodeldi kdiki sailitatud
rakususpensioone BD PrepStaini siisteemi protokolli alusel. Tulenevat
BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmistist ja sobituvat
tavapérast Pap-aige valmistist sbeluti kasitsi ja diagnoositi sdltumatult
Bethesda slsteemiga sobivate diagnostiliste kategooriate abil. Igas
kohas hindas patoloog kéiki halbivaid valmistisi.

Kooskdlas Shatzkini!! kirjeldatud meetodiga kasutati selle uuringu
maaratud vordluskohas séltumatut vérdluspatoloogi, kes vaatas
labi koik halbivad ja lahknevad juhtumid, parandusjuhtumid ja 5%
tavajuhtumitest koikidest kohtadest maskitud viisil, et pakkuda iga
juhtumi puhul nn diagnostilist tdde.

Patsiendi karakteristikud

Uuringus osalenud naised olid vanuses 16—87, neist 772-I oli olnud
menopaus. Uuringus esindatud 8807 patsiendist esitas 1059 eelnenud
halbivate Pap-aiete haigusloo. Patsientide kogu uuritud populatsioon
koosnes jargmistest rassirihmadest: valgenahalised (44%),
mustanahalised (30%), asiaadid (12%), latiinod (10%), indiaanlased
(3%) ja muud (1%).

Valja jaeti valesti vormistatud, alla 16-aasta vanused patsiendid,
histerektoomiaga patsiendid ning tsitoloogiliselt ebarahuldavad

ja ebapiisavad proovid. Suure riskiga, harva séelutud ja
vordluspatsientidele juurdepaasu kaudu prooviti hdlmata véimalikult
palju emakakaelavahi ja vahieelse tove juhtumeid.

10 335 kogujuhtumist peeti vastuvdetavaks 9046 ja hinnati kahes
eri uuringukohas. Neist 9046 juhtumist taitis Bethesda slsteemi
preparaadikohasuse néudeid 8807 ja nad olid saadaval kummagi
preparaadi taieliku diagnoosi jaoks.

Uuringutulemused

Kliinilise uuringu eesmark oli vorrelda siisteemi BD PrepStain loodud
BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe resultatiivsust
tavapéraselt valmistatud Pap-aietega. Kummagi preparaaditiipi
valmistised klassifitseeriti Bethesda siisteemi kriteeriumide alusel.
Uuringu protokoll kaldus tavaparase Pap-aige poole, sest tavaparane
Pap-aie valmistati alati kdigepealt, millega piirati BD SurePathi
vedelikupdhise Pap-testi valmistise harjasarnase seadme
jaakainetesse jaamist (proovi see osa oleks tavaparaselt jaetud
tahelepanuta. 12 BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi sihtotstarve
on otse viaali suunatud rakendus, kus kdik kogutud rakud oleksid
stisteemile BD PrepStaini saadaval.

BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe ja tavaparaste
Pap-aiete tundlikkuste vordlemisel maaras vordlev patoloog kasitsi
lugemisel juhtumite halbe ja vordles neid uuringukohtades maaratud
diagnoosidega. Voérdlev diagnoos pohines mdlema valmistise
preparaadi kdige rohkem halbival diagnoosil, mille maaras sdltumatu
vordlev patoloog. Seda tulemust kasutati nn tdese diagnoosina

voi vordlusvaartusena koha tulemuste vordlemisel BD SurePathi
valmististe BD PrepStaini slisteemi preparaadi vs tavaparase Pap-
aige preparaadi abil. Nullhupoteesi, et kahe valmistise valmistamise
meetodi tundlikkused on samavaarsed, katsetati andmepaaride puhul
McNemari hii-ruut katse abil.3 Selles statistilises katses vorreldi kahe
valmistamisviisi lahknevaid tulemusi.

Tabelis 1 naidatakse otsest kdikide kohatulemuste vordlust

BD SurePathi vedelikupohise Pap-testi valmistised vs tavaparased
valmistised jargmiste diagnostiliste ravikategooriate puhul:
tavapiirangute piires (WNL), maaramata olulisuse / attilipiliste
naarmerakkude atitpilised soomusjad rakud (ASCUS/AGUS),
vaikesemahuline soomusjas epiteelisisene lesioon (LSIL),
suuremahuline soomusjas epiteelisisene lesioon (HSIL) ja vahk (CA).
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Tabel 1 Esimene jaotatud proovi uuring: 8807 sobitunud proovi —
koha tulemuste vordlus — vérdlev patoloog puudub.

Tulemused koha kaupa

Kz:‘a Va't'gl!js;'se WNL |ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL | CA | Kokku
SP 873 56 2 42 5 0 978
! CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1514 | 47 4 81 24 0 | 1670
2 CN 1560 | 33 6 40 31 0 | 1670
SP 668 15 1 13 7 0 704
3 CN 673 1 0 13 6 1 704
SP 1302 | 60 2 19 5 0 | 1388
4 CN 1326 | 37 2 19 4 0 | 1388
SP 465 25 1 5 1 0 497
5 CN 444 45 1 4 3 0 497
SP 1272 | 179 6 83 35 1 1576
6 CN 1258 | 209 9 68 30 2 | 1576
SP 438 66 17 13 14 23 | 571
7 CN 417 93 19 4 22 16 | 571
SP 1227 | 61 3 86 44 2 | 1423
8 CN 1209 | 57 0 94 61 2 | 1423
SP 7759 | 509 36 342 | 135 | 26 | 8807
Kokku ™3 7768 | 531 39 271 | 177 | 21 | 8807

SP = BD SurePath
CN = traditsiooniline

Tabelis 2 esitatakse koikide kohtade tulemuste otsene voérdlus
BD SurePathi valmistusmeetod vs tavaparase Pap-aige valmistamine
koikide diagnostiliste ravikategooriate puhul.

Tabel 2 Esimene jaotatud proovi uuring: 8807 sobitunud proovi —
kdigi koha tulemuste vérdlus — voérdlev patoloog puudub.

Tavapaéraselt valmistatud Pap-die

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Kokku

WNL | 7290 | 361 20 63 24 1| 7759
ASCUS | 343 | 101 4 44 15 2 509
BD PrepStaini—Agys | 26 6 4 0 0 0 36

valmistatud

BD SurePath| LSIL | 87 52 2 147 | 53 1 342
HSIL | 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26

Kokku | 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

Tabelis 1 vdi 2 ei ole kajastatud s6ltumatu vordleva patoloogi tulemusi.

Tabel 3 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vérdlusmeetodiga
kujule ASCUS/AGUS méaaratud juhtumite kohatulemuste
vordlus — ebakdlalise vea anallis.

Tavapaéraselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini Edu 113 205 318
valmistatud
BD SurePathi
Pap-testi valmistis Viga 180 229 409
293 434 727

Edu = ASCUS/AGUS

Viga = WNL ja reaktiivne/reparatiivne

McNemari katse tulemus: X2 mc =1,62; p = 0,2026
Vead tavaparase puhul: 205

Vead BD SurePathi puhul: 180

Tabelis 3 ndidatakse vordleva patoloogia maaratletud juhtumite
tulemusi kujul ASCUS v&i AGUS. Selline hindamine véimaldab
ebakdlaliste vigade anallusil hinnata meetodite tundlikkust jaotatud
proovi uuringu kujundamisel. Vigade seas on WNL ja reaktiivne/
reparatiivne. Kuna McNemari katse maaratud p-vaartus Uletas
vaartust 0,05, oli nii BD SurePathi kui ka tavaparase Pap-aige
tulemusedsamavaarsed.

Tabel 4 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vérdlusmeetodiga
kujule LSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus —
ebakdlalise vea anallus

Tavaparaselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 140 63 203
BD SurePathi
Pap-testi Viga 54 86 140
valmistis
194 149 343
Edu = LSIL

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ja ASCUS/AGUS

McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,69, p = 0,4054

Vead tavaparase puhul: 63

Vead BD SurePathi puhul: 54

Tabelis 4 naidatakse vordleva patoloogia maaratletud juhtumite

tulemusi kujul LSIL. Vigade seas on WNL, reaktiivne/reparatiivne

ja ASCUS/AGUS. Nagu ASCUS-i/AGUS-i puhul oli kahe meetodi

tundlikkus jaotatud proovi uuringus statistiliselt samavaarne

p-vaartusega, mis on suurem kui 0,05.

Tabel 5 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vérdlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus +
ebakodlalise vea analuls (LSIL ei ole viga).

Tavaparaselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 160 28 188
BD SurePathi
Pap-t'es.ti Viga 36 38 74
valmistis
196 66 262
Edu = HSIL+

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ja ASCUS/AGUS

McNemari katse tulemus: X2 mc =1,00, p=0,3173

Vead tavaparase puhul: 28

Vead BD SurePathi puhul: 36

Tabelis 5 naidatakse vordleva patoloogi maaratletud juhtumite
tulemusi kujul HSIL+. Selles vérdluses ei loetud LSIL-i veaks, vaid
pigem lahknevuseks.10.14.15 VVigade hulka kuuluvad WNL, reaktiivne/
reparatiivne ja ASCUS/AGUS. Ebakdlaliste vigade tundlikkuse anallitis
naitas meetodite statistilist samavaarsust jaotatud proovi uuringus.

Tabel 6 Esimene jaotatud proovi uuring: vahijuhtumite ebakdlalise
vea anallius (HSIL ei ole viga; LSIL loetakse veaks).

Tavaparaselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 19 2 21
BD SurePathi
Pap-testi Viga 5 ’ 6
valmistis
24 3 27
Edu = vahk

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 1,645, p = 0,1980

Vead tavaparase puhul: 2

Vead BD SurePathi puhul: 5

Tabelis 6 naidatakse tulemusi (kdik kohad) juhtumite puhul, mida
vordlusmeetodiga peeti vahiks. Vigade seas on WNL, reaktiivne/
reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Ebakdlaliste vigade tundlikkuse
anallius naitas meetodite statistilist samavaarsust. Need 27
vahijuhtumit hdlmati kordushindamise uuringusse. Need andmed leiate
tabelist 9.
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Tabel 7 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vordlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus +
ebakdlalise vea anallius (LSIL loeti selles anallusis veaks).

Tavaparaselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 94 33 127
BD SurePathi
Pap-testi Viga 67 68 135
valmistis
161 101 262
Edu = (HSIL+)

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 11,56, p = 0,0007

Vead tavaparase puhul: 33

Vead BD SurePathi puhul: 67

Tabelis 7 naidatakse vordleva patoloogi maaratletud juhtumite tulemusi
kujul HSIL+. Vigade seas on WNL, reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/
AGUS ja LSIL. Ehkki puudus kooskdla algse uuringuprotokolliga©,
tehti meetodite statistiline vordlus, kus LSIL loeti diagnostiliseks veaks
juhtumis, mille séltumatu vordlev patoloog maaratles kujule HSIL+.
Selles diagnostiliste tundlikkuste statistilises vordluses, kus LSIL loeti
veaks, mitte vaikseks lahknevuseks, ei oleks stusteemi BD PrepStain
valmistatud BD SurePathi vedelikupShise Pap-testi valmistised
samavaarsed tavaparaselt valmistatud Pap-aigega, et avastada
jaotatud proovi uuringus halbiv HSIL+.

HSIL+ JUHTUMITE MASKITUD KORDUSHINDAMINE

Tehti uus hindamine, et maarata, kas tulemusi méjutas valmistamise
kvaliteet voi esitamise subjektiivsus. Hindamaks 262 juhtumit,

mis diagnoositi alguuringus kujul HSIL+ (7. tabel), viidi labi

taiendav hindamine pérast tsutoloogiaspetsialistide jaoks uue
koolitusprogrammi rakendamist, mille eesmark oli toonitada Bethesda
sUsteemi diagnostikarihmadevahelist pidevat esitamist. Need HSIL+
juhtumid maskiti uuesti osana kordushindamisest, mis koosnes
kokku 2438 sama jaotatud proovi protokolli abil valmistatud proovist.
Nende kahe preparaadi uuringukohtade tulemusi vorreldi siis uue
vordlusvaartusega, mis vajas vahemalt kahe voi kolme soéltumatu
vordleva patoloogi néusolekut kdige suurema héalbega tsiitoloogia
diagnoosi suhtes.

Kordushindamise vordlusprotsessis sdelus teine tsutotehnik uuesti
ebakdlaliste juhtumite mélema valmistise preparaati (BD PrepStaini
valmistatud BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmistised ja
tavaparaselt valmistatud valmistised) ja uued maaratletud halbed
lisati algs6elumise omadele. Kolm vérdlevat patoloogi hindas siis
koiki ebakdlalisi juhtumeid maskitud protokolli abil. See rangem
vordlusmeetod vahendas HSIL+ vordlusjuhtumite arvu alguuringu
262-It kordushindamise 209-le. 53 juhtumierinevust voib selgitada
jargmiselt: 48 juhtumit diagnoositi rangema vérdlusmeetodiga kui LSIL
vOi mitte nii agedana; 3 juhtumi kohasust hinnati kordushindamisel
ebarahuldavaks ja ulejaanud 2 juhtumit ei olnud maskitud
hindamisuuringus hindamiseks saadaval.

Tabel 8 Kordushindamise uuring: ebakdlaliste vigade anallisi
209 algse HSIL+ juhtumi puhul hinnati uuesti rangemate
vordluskriteeriumide abil, milles osales kolm séltumatut
vordlevat patoloogi.

Tavapaéraselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 153 26 179
BD SurePathi
Pap-testi Viga 24 6 30
valmistis
177 32 209
Edu = HSIL+

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS & LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,02, p = 0,8875
Vead tavaparase puhul: 26

Vead BD SurePathi puhul: 24

5 Eesti

Tabelis 8 naidatakse vordleva patoloogi maaratletud juhtumite tulemusi
kujul HSIL+. Vigade seas on WNL, reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/
AGUS ja LSIL. Selles vordluses loeti LSIL diagnostiliseks veaks
juhtumis, mille séltumatu vordlev patoloog maaratles kujul HSIL+.
Diagnostiliste tundlikkuste vordlus naitas kahe meetodi statistilist
samavaarsust.

Tabel 9 Kordushindamise uuring: vahijuhtumite ebakdlalise vea
analtus (HSIL ei ole viga; LSIL loetakse veaks).

Tavaparaselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 32 3 35
BD SurePathi
Pap-testi Viga 3 0 3
valmistis
35 3 38
Edu = vahk

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,00, p =1,0000

Vead tavaparase puhul: 3

Vead BD SurePathi puhul: 3

Tabelis 9 naidatakse tulemusi juhtumite puhul, mida uus
vordlusmeetod pidas vahiks (k&ik juhtumid). Vigade seas on WNL,
reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Uks viga tuleneb LSIL-i
esitamisest. Kdik muud vead hélmasid valmististe esitamist kujul
ASCUS/AGUS vdi WNL. Ebakélaliste vigade tundlikkuse anallis
naitas meetodite statistilist samavaarsust.

Maskitud kordushindamine sisaldas 2 097 uut juhtumit, mida kasutati
algsete HSIL+ proovide kordusmaskimiseks. Nende uute juhtumite
preparaatide analliUs ja vordlus jargneb tabelis 10.

Tabel 10 Kordushindamise uuring: 2 097 vahetu koha tulemuste
vordlus — vordlev patoloog puudub.

Tavaparaselt valmistatud Pap-adie

WNL [ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL CA | Kokku

WNL | 1561 128 0 47 30 0 1766

BD PrepStaini ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
valmistatud | AGUS 9 7 0 0 1 0 17
BD SurePathi| LSIL 33 1 1 33 1 1 90
Pap-testi HSIL 26 18 1 18 19 3 85
valmistis CA 1 2 0 0 1 2 5
Kokku | 1710 203 3 104 70 7 2097

Eespool kirjeldatud 2097 uuest juhtumist diagnoosisid vordlevad
patoloogid 77 kujul HSIL+. Tabelis 11 esitatakse nende 77 HSIL+
juhtumi tundlikkusanallus.

Tabel 11 Kordushindamise uuring: kdikide vérdlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vérdlus +
ebakdlalise vea anallus (LSIL loeti selles anallisis veaks).

Tavapaéraselt valmistatud valmistis

Edu Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edu 25 21 46
BD SurePathi
Pap-testi Viga 21 10 31
valmistis
46 31 77
Edu = HSIL+

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS & LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,00, p =1,0000

Vead tavaparase puhul: 21

Vead BD SurePathi puhul: 21

Tabelis 11 olevate ebakdlaliste vigade anallilis naitas mélema
valmistamismeetodi puhul sama arvu HSIL+ kadusid. Vigade seas on
WNL, reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Statistiline katse
naitas kahe meetodi samavaarsust jaotatud proovi kujundamisel ka
siis, kui LSIL loeti veaks HSIL+ vordlusvaartuse suhtes.
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Tabelis 12 vboetakse kokku koikide kohtade healoomuliste leidude
kirjeldavad diagnoosid.

Tabel 12 Esimene jaotatud proovi uuring: healoomuliste
rakumuutuste kokkuvote.

BD PrepStaini valmistatud Tavapéraselt
Kirjeldav diagnoos BD SurePath valmistatud
(patsientide arv: 8,807) i Pap-testi valmistis valmistis

N % N %

Healoomulised rakumuutused

*Infektsioon:

Candida liigid 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces liigid 6 0,1 2 <0,1
Bakterid (muud) 52 0.6 191 2,2
** 2iil;t£¥::§dreparatiivsed 424 48 319 36

* Eespool nimetatud kategooria Nakkused puhul antakse teada
nakkusetekitajate vaatlustest. Juhtumi kohta vbidakse esitada
rohkem kui Ght organismiklassi.

** Reaktiivsed reparatiivsed muudatused sisaldasid pdletiku,
atroofilise vaginiidi, kiirguse ja emakasisese seadme kasutamisega
seotud muutusi ning tuupilist parandust, mis hélmab soomusijaid,
metaplast-soomusjaid voi piklikke epiteelirakke.

Kokku sisaldasid 8807 juhtumit nn ebarahuldavat hindamist

kas siis uuringukohtades voi vordluskohas. Lisaks peeti 239

proovi ebarahuldavaks tUhes v6i mdlemas uuringukohas voi
vordluskohas Uhe vdi mdlema preparaadi puhul. 239 ebarahuldavast
juhtumist margiti 151 Gksnes tavaparastel valmististel; 70 Uksnes
BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmististel ja 18 taheldati
nii tavaparastel kui ka BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi
valmististel. Bethesda stisteemi kategooriad valistasid diagnostilisest
vordlusest kdik ebarahuldavad juhtumid, ent need lisati uuesti
preparaadi kohasuse vordlemiseks.

Tabelites 13—16 naidatakse kdikide kohtade preparaatide

kohasuse tulemusi.

Tabel 13 Esimene jaotatud proovi uuring: preparaadi
kohasuse tulemused.

BD PrepStaini Tavapéraselt
Preparaadi kohasus valmistatud BD SurePathi valmistatud
(patsientide arv: 9,046) Pap-testi valmistis valmistis
N % N %
Rahuldav 7607 84,1 6 468 715
Rahuldav, kuid piiratud: 1385 15,3 2489 27,5
puuduv emakakaelasisene 1283 14,2 1118 12.4
komponent

ohukuiv artefakt 0 0 17 0,2

paks aie 1 <0,1 0 0
tumestav veri 53 0,6 121 1,3
tumestav pdletik 102 1,1 310 34
napid soomusjad epiteelirakud 4 <01 7 0,1
tsutollitis 10 0,1 1 0,1

kliiniline haiguslugu puudub 0 0 0 0
maaratlemata 60 0,7 1018 11,3
Hindamiseks ebarahuldav: 54 0,6 89 1,0
puuduv emakakaelasisene 42 05 42 05

komponent

Shukuiv artefakt 0 0 0 0
paks aie 0 0 2 <0,1
tumestav veri 7 0,1 6 0,1
tumestav pdletik 6 0,1 6 0,1

napid soomusjad epiteelirakud 6 0,1 0 0
tsutoluilis 0 0 1 <0,1

kliiniline haiguslugu puudub 0 0 0 0
maaratlemata 37 0,4 32 0,5

Mérkus. Ménel patsiendil oli mitu alamkategooriat.

Eesti

Vordlev patoloog maaratles taiendavad ebarahuldavad juhtumid

ja ebarahuldavate tulemuste koguarvud on kirjas tabelis 15; SAT =
rahuldav, SBLB = rahuldav, kuid piirangu loovad (m&ni maaratletud
tingimus) ja UNSAT = ebarahuldav.

Tabelis 14 naidatakse kummagi valmistamisviisi preparaadi kohasuse
vordluse tulemusi. BD SurePathi vedelikupbhise Pap-testi valmististe
puhul oli oluliselt vahem ebarahuldavaid ja SBLB-juhtumeid kui
tavaparaste valmististe puhul.

Tabel 14 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide kliiniliste
uuringukohtade preparaatide kohasuse tulemuste kokkuvote

Tavaparaselt valmistatud valmistis

SAT SBLB UNSAT
BD PrepStaini SAT 5868 1693 46 7607
valmistatud
BD SurePathi SBLB 579 772 34 1385
Pap-testi
valmistis UNSAT 21 24 9 54
6 468 2489 89 9046

UNSAT: McNemari katse tulemus: X2 mc =9,33, p =0,0023
SBLB: McNemari katse tulemus: X2 mc = 546,21, p = 0,0000
Tabelis 15 naidatakse ebarahuldavate ja rahuldavate preparaatide
vordlust nii kliinilistes uuringukohtades kui ka vordluskohas.

BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi BD valmistised naitavad
tavaparaste valmististega vorreldes statistiliselt olulist ebarahuldavate
juhtumite vahenemist.

Tabel 15 Esimene jaotatud proovi uuring: ebarahuldavate tulemuste
vordlus kliinilistelt uuringukohtadelt ja vordluskohalt.

Tavaparaselt valmistatud valmistis

SAT UNSAT
BD PrepStaini
valmistatud SAT 8807 151 8958
BD SurePathi
Pap-testi UNSAT 70 18 88
valmistis
8877 169 9 046

McNemari katse tulemus: X2 mc = 29,69, p = 0,0000

Tabel 16 Preparaatide kohasuse tulemused kohtade kaupa — SBLB-
maarad emakakaelasiseste komponentide puudumise
(ECC) korral.

Koht Juhtumid BD SurePath SBLB Tavapérased SMLB
ECC-d puuduvad N (%) | ECC-d N (%) puuduvad

1 995 60 (6,0) 85 (8,5)

2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)

3 712 180 (25,3) 141 (19,8)

4 1395 165 (11,8) 331(23,7)

5 500 58 (11,6) 56 (11,2)

6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)

7 589 19(3,3) 3(0,5)

8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Koik kohad 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Emakakaelasiseste rakkude avastamine (16. tabel) oli eri
uuringukohtades erinev. Kokkuvottes erines emakakaelasisese raku
avastamine tavaparase Pap-aige ja BD SurePathi meetodite vahel
1,8%, mis sarnaneb eelmiste jaotatud proovi metoodikat hélmavate
uuringutega.16.17

BD PrepStaini siisteemi valmistatud BD SurePathi vedelikupdhise
Pap-testi valmistised annavad sarnaseid tulemusi tavaparastele Pap-
aietele jaotatud proovi vordlustes paljudes patsiendipopulatsioonides
ja laboriseadetes. Lisaks oli vorreldes tavaparaste Pap-aietega

BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe puhul oluliselt
vahem ebarahuldavaid ja SBLB-juhtumeid. BD SurePathi
vedelikupdhise Pap-testi valmistist voib seetdttu kasutada tavaparase
Pap-aige asendajana emakakaelavahi, vahieelsete lesioonide,
atlupiliste rakkude ja muude tsutoloogiliste kategooriate avastamiseks
|&htuvalt Bethesda susteemis maaratletust.
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BD SUREPATHI VEDELIKUPOHISE PAP-TESTI VALMISTISE
PREPARAADI HINDAMINE BD PREPMATE-I JA BD SUREPATHI
KASITSIMEETODITE ABIL

BD Diagnostics (varasema nimetusega TriPath Imaging) viis 1abi
uue Kliinilise uuringu mitmes kohas, et hinnata FDA tunnustusega
BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe valmistamise
protseduuri kaht muudatust. BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi
valmististe valmistamise tunnustatud protsessi muudatused

olid jargmised.

+ BD PrepMate'i automaatse abiseadme lisamine (BD PrepMate'i
meetod), mis automatiseerib BD PrepStaini laboriprotsessi algseid
kasitsi etappe. BD PrepMate'i meetod segab ja eemaldab proovi
automaatselt BD SurePathi kogumisviaalist ja asetab proovi
BD katsetorus tihedusreagenti.

+ BD SurePathi kasitsimeetodi lisa, kus laboritehnik asetab
BD PrepStaini rakususpensiooni ja valmistise varvimise jaoks
moeldud valmistise t66tlemisseadme asemel rakususpensiooni
kasitsi valmistisele ja varvib seda.

See uuring hindas ule 400 juhtumi kahe alternatiivmeetodi maskitud

vordluses praegu tunnustatud BD SurePathi vedelikupdhise Pap-

testi valmististe valmistamise protseduuriga. Vordlus pdhines iga
meetodi ettevalmistatud valmististele rakendatud morfoloogilistel

ja kvaliteedikriteeriumidel.

Uuringu p&hieesmargid olid:

* hinnata BD PrepMate'i meetodi abil valmistatud BD SurePathi
vedelikupdhise Pap-testi valmististe morfoloogilisi ja
kvaliteediaspekte, vorreldes tunnustatud BD PrepStaini siisteemi
meetodil valmistatud valmististega (nn BD PrepStaini meetod);

» hinnata BD SurePathi kasitsimeetodil valmistatud BD SurePathi
vedelikupbhise Pap-testi valmististe morfoloogilisi ja
kvaliteediaspekte, vorreldes tunnustatud BD PrepStaini meetodil
valmistatud valmististega.

Uuringu lisaeesmargid olid:

* maarata, kas tunnustatud BD PrepStaini ja BD PrepMate'i
meetodi vahelise Uhtivuse ulatus oli juhuslikult eeldatust suurem;

* maarata, kas tunnustatud BD PrepStaini meetodi ja BD SurePathi
kasitsimeetodi vahelise Uhtivuse ulatus oli juhuslikult
eeldatust suurem;

* hinnata proovi kohasust lahtuvalt BD PrepStaini susteemi
standarditest BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe
valmistamiseks BD PrepMate'i meetodil;

* hinnata proovi kohasust lahtuvalt siisteemi BD PrepStain
standarditest BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe
valmistamiseks BD SurePathi kasitsimeetodil;

BD PREPMATE'l AUTOMAATNE ABISEADE

BD PrepMate'i instrument on slisteemi BD PrepStain abiseade,
mis automatiseerib kaht kasitsi etappi — slisteemi BD PrepStain
laboriprotsessi proovi segamist ja kihiti asetamist. BD PrepMate'i
meetod segab pdhjalikult ja eemaldab proovi téapselt BD SurePathi
sailitusvedeliku kogumisviaalist ja asetab proovi BD PrepStaini
katsetorus tihedusreagenti. Instrumendi alusele on paigaldatud
proovistatiiv prooviviaalide, sustimispipettide ja katsetorudega, mis
sisaldavad BD tihedusreagenti. Statiiv koosneb kuni 12 viaalist,
torust ja sUstimispipetist, mis on neljakaupa kolmes reas. Viaalid,
sustimispipetid ja torud on Uhekordsed. Neid tuleb proovi saastumise
vbimaluse valtimiseks kasutada ainult Uks kord.

BD SUREPATHI KASITSIMEETOD

BD SurePathi kasitsimeetod kasutab rakususpensiooni valmististele
kihiti asetamiseks ja valmistise varvimiseks kasitsi protseduuri.
Glnekoloogilise proovi kogumine ja toétlemine on samasugune

nii k3sitsi kui ka tunnustatud BD PrepStaini meetodites kuni

BD PrepStaini valmistise t66tlemise seadme kasutamiseni.

BD PrepStaini meetodis asetatakse automaatseks to6tlemiseks
tsentrifuugitud rakugraanulid vahetult BD PrepStaini valmistise
tootlemise seadmele, et saada varvitud BD SurePathi vedelikupShise
Pap-testi valmistisi.

7 Eesti

BD SurePathi kasitsimeetodil lisatakse tsentrifuugitud rakugraanulile
desioonitud vett, millele jargneb keeristamine proovi korduvaks
suspendeerimiseks ja randomiseerimiseks. Proov viiakse

BD selituskambrisse, mis on paigaldatud BD SurePathi PreCoati
valmistisele. Proovi valmistisele sadestamise jarel varvitakse proov
Papanicolaou seeriavarvimisprotseduuri abil.

VALMISTISE SELETATAVUS

Tabelis 17 naidatakse kliinilise uuringu valmististe seletatavust. Oluline
on markida, et uuringukomplekt koosnes kolmest valmistisest
juhtumi kohta.

Tabel 17 Valmistise seletatavus

Juhtumid Valmistised
Uuringus osalenute koguarv 471 1413
Analiiiisist véljajaetute koguarv -68 -204
Puudulik dokumentatsioon -39 -117
Valesti valmistatud valmistised —24 72
Muud véljajatmise pdhjused * -5 -15
Analiiiisi kaasatute koguarv 403 1209

*Puuduvad proovid, patsientide topeltnumbrid jms

POPULATSIOONIDEMOGRAAFIA

Tabelis 18 esitatakse patsientide vanuse demograafia kdikidel
uuringupopulatsiooni kaasatud juhtudel.

Tabel 18 Patsiendidemograafia

Vanus Juhtumite arv
19 vdi nooremad 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50 + 64

Kokku 403

Tabelis 19 esitatakse praegune Kkliiniline teave ja tabelis 20 koikide

uuringupopulatsiooni kaasatud juhtude kliiniline haiguslugu. Arvestage, et lubatud
oli rohkem kui Ghe elemendi valik, mistéttu juhtumite koguarv ei pruugi Uhtida
uuringupopulatsiooni juhtumite koguarvuga.

Tabel 19 Praegune Kliiniline teave

Kliiniline teave Juhtumite arv
Tsikliline 241
Ebakorraparane tstikkel 69
Histerektoomia 16
Rase 9
Abordijargne 0
Sunnitusjargne 9
Menopausijargne 58
Menopausilahedane 1
Immuundepressiivne 0
Halbiva glin. esitus 0
Vaginaalne eritis 137
Ostrogeeni asendamise ravi 19
Emakasisene seade 2
Suukauldseld rasestumisvastased 20
vahendid / implantaat

Rasedust ei valdita 181
Teave pole kattesaadav 22
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Tabel 20 Kiiiniline haiguslugu

Haiguslugu Juhtumite arv
Eelmine hélbiv tsiitoloogia 13
Halbiva veritsuse haiguslugu 36
Biopsia 3
Vahi haiguslugu 1
Kemoteraapia 0
Radiatsioon 0
Kolposkoopia 9
HIV/AIDS 0
HPV (Warti viirus) 0
Herpes 1
BTL-i* haiguslugu 1
PID** haiguslugu 57
Markused puuduvad 363

*

Toru kahepoolne ligeerimine
** Vaagna pdletikuline haigus

UURINGUTULEMUSED

Selle uuringu eesmark oli tbendada, et BD PrepMate'i meetodil

ja BD SurePathi kasitsimeetodi protseduuridega valmistatud

BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmistised olid eelistatult
vorreldavad nendega, mis valmistati tunnustatud BD PrepStaini
meetodil. Kliinilised andmed naitavad, et BD PrepMate'i ja

BD SurePath'i kasitsimeetodil valmistatud valmistised on
morfoloogiliselt ja kvaliteediaspekti alusel vorreldavad tunnustatud
BD PrepStaini meetodil valmistatud valmististega.

Kliinilised andmed naitavad ka seda, et diagnostiline resultatiivsus
on samasugune nii BD PrepMate'i meetodi kui ka BD SurePathi
kasitsimeetodi puhul, kui vorrelda tunnustatud BD PrepStaini
meetodiga. Lisaks ei erine BD PrepMate'i meetodil ja BD SurePathi
kasitsimeetodil valmistatud valmististe kohasus nendest, mis
valmistati tunnustatud BD PrepStaini meetodil. Need leiud toetavad
BD PrepMate'i meetodi ja BD SurePathi kasitsimeetodi vorreldavust
tunnustatud BD PrepStaini meetodiga.

PROOVI MORFOLOOGIA JA KVALITEET

valmistatud valmististe morfoloogia ja kvaliteet on vorreldav
tunnustatud BD PrepStaini meetodil valmistatud valmististe omadega.
Seeparast on nii tunnustatud meetodi kui ka kahe katsemeetodi puhul
preparaadi kvaliteet samasugune.

DIAGNOSTILINE UHTIVUS

See analiiis vordleb igal meetodil valmistatud valmististe diagnoose.
Kuna need andmed péarinevad jaotatud proovidest, péhinevad
tabelites 22 ja 23 esitatud diagnoosimaatriksid proovipaaridel,

mil iga katsevalmistise valmistamise meetodit (BD PrepMate'i ja

BD SurePathi kasitsimeetod) vorreldakse tunnustatud BD PrepStaini
meetodiga. Ideaalis oleks kahel meetodil valmistatud valmististelt
saadav diagnoos sama. Seda esitatakse samaste diagnoosidega
valmististe arvuga, mis ilmuvad iga tabeli pdhidiagonaali.

Uhtivuse esimene mdat on valmististe suhtarv pdhidiagonaalil ja
vastavad 95%-lise tdpsusega usaldusvahemikud. Uhtivuse teine maat
saadakse Kappa statistikast, mis arvestati valja iga vordluse puhul

ja mida katsetati. Test maarab, kas kahe meetodi vahelise Uhtivuse
ulatus oli juhuslikult eeldatust suurem. Kuna vaatlused on jarjestatud,
on olulisem evida vaatlusi, mis asuvad pdhidiagonaalil vdi selle
l&hedal. Kaalutud Kappa statistika annab suurema kaalu vaatlustele,
mis asuvad tabelites p&hidiagonaalil voi selle I1ahedal.

COMPARISON HEAKSKIIDETUD BD PREPSTAINI JA
BD PREPMATE-I MEETODID

Tabelis 22 on p&hidiagonaalil olev valmististe arv 367
(2+334+8+6+5+11+ 1) ja valmististe osakaal 0,9107 (367/403)
koos 95%-lise tapsusega usalduspiirangutega 0,8785-0,9366.

Kui ebarahuldavad valmistised jaetakse tabelist vélja esimese

rea ja esimese veeru kustutamisega, jaab alles 397 valmistist.
Pohidiagonaalil asuvate valmististe suhtarv on 0,9194 (365/397), 95%
usalduspiirangud on 0,8881-0,9442.

Tabelis 22 naidatud tulemused néitavad, et tunnustatud sisteemi

BD PrepStain meetodil ja siisteemi BD PrepMate meetodil on
rohkesti diagnostilise Ghtivusega valmistisi, nagu on naidatud tabeli
pdhidiagonaalil olevate valmististe suhtarvuga. Lisaks naitab kaalutud
Kappa anallus, et Ghtivus oli liiga suur, et seda juhuseks pidada.

Tabel 22 Diagnooside risttabeldamine BD PrepStaini ja
BD PrepMate'i meetodiga.

BD PrepStaini meetodi diagnoos

Tabelis 21 naidatakse pohieesmarkide tulemusi. Igal meetodil unsat] WAL 1 BES [awveial LsiL | nsiL lovspL] As | cA |kokk
valmistatud valmististe vastuvdetavust hinnati tabelis nihaolevate nsa RR |AYP@ okku
morfoloogiliste ja kvaliteedikriteeriumide alusel. Iga kriteeriumi puhul Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
arvutati vastuvoetavate valmististe suhtarv koos vastava tapse @
95% usaldusvahemikuga. e WNL | 2 334 ] 2 ! 2 0 0 0 o |
. . . - o[ BCC-
Tabel 21 Méarade ja usaldusvahemike (Cl) vérdlus Sl rR | © 6 8 0 L 0 0 0 01
vastuvoetavuskriteeriumide puhul s Atypia| 1 3 5 6 o 0 o o 0 12
Valmistise valmistamismeetod é LSIL o 3 0 N s o o o o "
BD PrepStain BD PrepMate E!.D_SL!rePathi °
kasitsimeetod S| HSIL | O 1 0 1 0 11 0 0 0 13
Kiirus Tépne Kiirus Tapne Kiirus Tépne %_
(n/N) 95% ClI (n/N) 95% ClI (n/N) 95% ClI E DYSPL| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
R . 0,9876 | 0,9713, | 0,9926 | 09784, | 0,9901 | 0,9748, ol as 0 o 0 0 o o o o o 0
c Varvumine | 300/403) | 0,0960 | (400/403) | 0,0985 |(399/403)| 0,9973 [
S e 0,9876 | 0,9713, | 0,9876 | 09713, | 0,9975 | 0,9863, CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
S [Labipaistvus | 00403y | 0.9960 | (398/403) | 09960 | (402/403)| 0,9999
R . . . Kokku| 5 | 348 | 12 17 9 11 0 0 1 403
£ Tuum 0,9901 | 0,9748, | 0,9901 | 09748, | 09975 | 0,9863,
] (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403)| 0,9999 TUNNUSTATUD BD PREPSTAINI JA BD SUREPATHI
3 Tsiitoloogia | 02950 | 09822, | 09901 [ 0,9748, [ 1,0000 | 0,9909, UNNUSTATU EPS J su
2 913 | 401/403) | 0,0994 |(399/403)| 0,9973 | (403/403)| 1,0000 KASITSIMEETODITE VORDLUS
> . . ~plt g .
2| Koparasse | 09926 | 09784, | 09975 | 0,9863, | 09603 | 0,9363, Tabelis 23 on valmististe number pohidiagonaalil 353
8 | kogumine (4003’;0053) 8:??15 (4005245(23) 33?:§ (30822‘0043) (‘)’;72771 (3+315+6+10+7 + 11 + 1). Valmististe suhtarv pshidiagonaalil
Rakulisus (375/403) | 0.9533 | (381/403)| 09655 |(379/403)| 09615 on 0,8759 (353/403). Tapsed binoomsed 95%-lised usalduspiirangud

BD PrepMate'i meetod ja BD SurePathi kasitsimeetodi
vastuvoetavusmaarad on peaaegu alati vérdsed vdi suuremad
ststeemi BD PrepStain meetodi omadest. Lisaks nahtub, et

BD PrepMate'i meetodi ja BD SurePathi kasitsimeetodi 95%-lise
tapsusega usaldusvahemikud on olulise Ulekattega iga kriteeriumi
puhul tunnustatud BD PrepStaini meetodil valmistatute omadest. See
téhendab, et BD PrepMate'i meetodil ja BD SurePathi kasitsimeetodil

8
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selle suhtarvu puhul on 0,8397-0,9065.

Kui ebarahuldavad valmistised jaetakse tabelist valja esimese

rea ja esimese veeru kustutamisega, jaab alles 398 valmistist.
Pdhidiagonaalil asuvate valmististe suhtarv on 0,8794 (350/398), 95%
usalduspiirangud on 0,8433 — 0,9097. Tabelis 23 naidatud tulemused
naitavad, et tunnustatud siisteemi BD PrepStain meetodil ja slisteemi
BD SurePath kasitsimeetodil on rohkesti diagnostilise Ghtivusega
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valmistisi, nagu on naidatud tabeli péhidiagonaalil olevate valmististe
suhtarvuga. Lisaks naitab kaalutud Kappa analiiis, et Ghtivus oli liiga
suur, et seda juhuseks pidada. Seeparast on diagnostiline resultatiivsus
nii tunnustatud meetodi kui ka kahe katsemeetodi puhul sama.

Tabel 23 Diagnooside risttabeldamine BD PrepStaini meetodi ja
BD SurePathi kasitsimeetodiga

BD PrepStaini meetodi diagnoos

Manuaalne meetodi diagnoos

Unsat | WNL |BCC-RR|Atypia| LSIL | HSIL |DYSPL| AIS | CA (Kokku
Unsat 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
Atypia 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
HSIL 1 1 0 1 1 1 0 0 0 15
DYSPL| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Kokku 5 348 12 17 9 " 0 0 1 403

VALMISTISE KOHASUS

Valmistise kohasust hinnati iga valmistusmeetodi puhul. Andmeid

analuusiti McNemari kahepoolse katsega.18
Tabelis 24 naidatakse kohasuse tulemusi, kui tunnustatud

kas BD SurePathi vedelikupohise Pap-testi valmistised parandasid
suuremahuliste soomusjate epiteelisiseste lesioonide (HSIL),
adenokartsinoomi in-situ ja vahi (HSIL+) avastamist. MGlema valmistise
populatsiooni puhul koguti kdik saadaolevad biopsiaandmed.

BD SurePathi populatsioon koosnes 58 580 valmistisest, mis koguti
oodatavalt 57 kliinikust, kes olid muutnud peaaegu 100% tavaparaste

Pap-aiete kogumi BD SurePathi proovide kogumiks. Nendes

kliinikutes kogutud proovid saadeti td6tlemiseks kolme kliinikusse.
Tavaparane populatsioon koosnes 58 988 valmistisest, mis parinesid

samadest kliinikutest kui BD SurePathi vedelikupdhise Pap-

testi valmistised. Selle ajaloolise populatsiooni kogumisel alustati
kdige viimastest valmististest enne seda, kui kliinikud laksid tle

BD SurePathi vedelikupbhisele Pap-testile, misjarel mindi ajas tagasi
seni, kuni tavaparaste ja BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi
valmistise populatsioonide arv igas kliinikus oli enam-vahem vérdne.

Selle uuringu tulemused naitasid tuvastusmaara 405 / 58 580

BD SurePathi vedelikupdhise Pap-testi valmististe puhul vorrelduna
248 | 58 988 tavaparase valmistisega, mille tulemuseks olid
tuvastusmaarad vastavalt 0,691% ja 0,420% (vt tabelit 26). Nende

kliinikute ja uuringu populatsioonide puhul tdhendab see 64,4% (p <
0,00001) suurenemist HSIL+ lesioonide avastamisel BD SurePathi
vedelikupdhise Pap-testi valmististe puhul.

Tabel 26 Avastamismaarade vordlemine kohtade kaupa

BD PrepStaini meetodit vorreldi BD PrepMate'i meetodiga. HSIL+
Tabel 24 Kohasuse tulemused BD PrepMate'i ja BD PrepStaini Tavapirased BD SurePath
meetodi valmististega Koht
Protsent Protsent
BD PrepStaini meetodi tulemus Kokku HSIL+ (%) Kokku HSIL+ (%)
SAT v6i SBLB UNSAT 1 41274 216 0,523 40735 300 0,736
BD Prephtate'i | SAT Va1 SBLB 308 3 401 2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
meetodi 3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
tulemus UNSAT 0 2 2 Kokku | 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
398 5 403 LSIL+
Tabelis 25 naidatakse kohasuse tulemusi, kui tunnustatud Tavaparased BD SurePath
BD PrepStaini meetodit BD vérreldakse BD SurePathi Koht | okku | LsIL+ Pf°:/se"t Kokku | LSIL+ PTO:/Sent
kasitsimeetodiga. (%) (%)
Tabel 25 Kohasuse tulemused BD SurePathi kasitsimeetodi ja 1 | 41274 | 765 1853 | 40735 | 1501 3,685
BD PrepStaini meetodi valmististega 2 10 421 96 0,921 10676 347 3,250
BD PrepStaini meetodi tulemus 3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
SAT vdi SBLB UNSAT Kokku| 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
BD SurePathi | SAT v6i SBLB 398 2 400 ASCUS+
tulemus : UNSAT 0 3 3 ot Tavapérased BD SurePath
Kokku | Ascus+ | Protsent | uu | Ascus+ | Protsent
398 5 403 (%) (%)
1 41274 1439 3,486 40735 2612 6,412
Need kaks VC")I.'d|.L.JS‘t n;iitavad, et BP Prepr‘Iat.e'i meetod ja P 10 421 347 3.330 10676 689 6.454
BD SurePathi kasitsimeetod ei erine valmistise kohasuse poolest 3 2293 276 3784 7769 285 3975
tunnustatud BD PrepStaini meetodist. ’ ’
Kokku| 58988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
OTSE VIAALI UURING
Lahtuvalt algsest FDA-It saadud tunnustusest siisteemile Ebarahuldav
BD PrepStain tegi BD Diagnostics (varasema nimetusega TriPath Tavaparased BD SurePath
Imaging) ulatusliku stisteemi BD PrepStain siisteemi uuringu Koht Protsent Protsent
mitmes kohas, kasutades eesmaérgiparaselt otse viaali proove. Kokku | UNSAT+ (%) Kokku | UNSAT+ (%)
Eelmised _I(Illnlllseq uy_rlngud kasutaﬁld Jaotatud__proow mfee_todlt, 1 1274 132 0320 20735 37 0.091
kus proovi kasutati kdigepealt tavaparase Pap-aige valmistise 5 01 ™ oo 0676 o o83
loomiseks ja llejaanud proov asetati BD SurePathi sailitusvedeliku : ’
kogumisviaali ning téédeldi BD PrepStaini siisteemiga BD SurePathi 3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
vedelikupdhise Pap-testi valmistise loomiseks. On hasti téendatud, et Kokku| 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

jaotatud proovi kujundamised alahindavad ulejaénud rakumaterjalist
valmistatud katse telist resultatiivsust2.

Selles uuringus vorreldi otse viaali proovidest valmistatud BD SurePathi
vedelikupdhise Pap-testi valmististe resultatiivsust tavaparaste
Pap-aietega. BD SurePathi vedelikupohise Pap-testi valmististest
saadud tulemusi vorreldi tavaparaste Pap-aiete ajaloolisest hulgast
saadud tulemustega. Selles uuringus hinnati konkreetselt seda,

9

Mérkus: Voib eeldada kohaomaseid resultatiivsuse muutusi. Kéik laborid
peavad té6kvaliteeti hoolega jélgima
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PROTSEDUUR

BD SurePathi vedelikupdhise PAP-testi valmististe ettevalmistamise
taielikud protseduurid leiate BD PrepStaini valmististe tootlemise
seadme kasutusjuhendist.
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1

Do not reuse / He nanonseaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug

/ Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoipotroigite / No reutilizar / Mitte kasutada
korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non
riutilizzare / Maitnanan6ane!3 / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtérnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He
ucnonb3oBaTk NoBTopHo / NepouZivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He Bukopu1cTOByBaTH MOBTOPHO

Use by / ManonasBaiite go / Spotiebujte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion
£wg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / Upotrijebiti do /
Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / [leitiH naitgananyra / Naudokite iki / Izlietot
lidz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac do / Prazo de validade / A se utiliza pana
la / icnonb3oBatek fo / Pouzite do / Upotrebiti do / Anvand fore / Son kullanma tarihi /
Bukopuctatut golline

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

rrrr-Mm-aa / rerr-MM (MM = kpas Ha Meceua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)

JJJJ-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)
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