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UTILIZARE SPECIFICA

Sistemul BD PrepStain (fostul sistem AutoCyte PREP) este un proces

de pregatire a celulelor in straturi subtiri, pe baza de lichid. Sistemul

BD PrepStain produce lamele pentru BD SurePath Liquid-based Pap

Test (test Pap pe baza de lichid), care au ca scop inlocuirea frotiurilor
ginecologice Pap conventionale. Lamelele BD SurePath (fostele lamele
AutoCyte PREP) sunt destinate utilizarii la screening-ul si detectarea
cancerului de col uterin, a leziunilor precanceroase, a celulelor atipice si a
tuturor celorlalte categorii citologice, conform definitiei din Sistemul Bethesda
pentru raportarea diagnosticelor citologice de col uterin/vaginale (The
Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses).!

BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) este un mediu
corespunzator de colectare si transport pentru probele ginecologice testate
cu BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT) Q* si Neisseria gonorrhoeae
(GC) Q* Amplified DNA Assays (Analize ADN amplificat). Consultati
prospectul testului pentru instructiuni legate de utilizarea BD SurePath
Preservative Fluid (Lichid conservant) la pregatirea probelor pentru a fi
folosite cu aceste teste.

REZUMAT $I EXPLICATII

Sistemul BD PrepStain transforma o suspensie lichida a unui esantion de
celule de col uterin intr-un strat subtire si omogen de celule, colorat separat,
pastrand, in acelasi timp, grupurile de celule de diagnosticare.2 Procesul
include conservarea celulelor, randomizarea, imbogatirea materialului

de diagnosticare, pipetarea, sedimentarea, colorarea si acoperirea cu
lamele de sticla pentru a crea o lamela BD SurePath pentru utilizare in
screening si clasificare citologica de rutind, conform definitiei din sistemul
Bethesda.! Lamela BD SurePath prezintd o populatie de celule colorate
bine conservate, dispuse intr-un cerc cu diametrul de 13 mm. Artefactul de
uscare in aer, ascunderea, suprapunerea materialului celular si reziduurile
sunt eliminate in mare parte. Numarul de leucocite este redus semnificativ,
permitand o vizualizare mai usoara a celulelor epiteliale, a celulelor
relevante pentru diagnosticare si a organismelor infectioase.

Procesul BD SurePath incepe cu personal medical calificat care utilizeaza
un dispozitiv de recoltare de tip perie (de ex. Rovers Cervex-Brush, Rovers
Medical Devices B.V., Oss — Olanda) sau o combinatie perie/spatula de
plastic endocervicala (de ex., Cytobrush Plus GT si spatula Pap Perfect,
CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) cu cap(ete) detasabil(e) pentru a colecta
o proba ginecologica. In loc sa intinda celulele colectate de dispozitivele

de recoltare pe o lamela de sticla, capetele dispozitivelor de recoltare

sunt desprinse de maner si sunt plasate intr-o fiola de BD SurePath
Preservative Fluid (Lichid conservant). Fiola cu capac si eticheta este
trimisa impreuna cu documentele corespunzatoare la laborator pentru
procesare. Capetele dispozitivelor de recoltare nu sunt scoase niciodata din
fiola de conservant ce contine esantionul recoltat.

in laborator, esantionul conservat este amestecat prin centrifugare* si

apoi transferat pe BD Density Reagent (Reactiv de densitate). O etapa

de imbogatire, constand din sedimentarea centrifugala prin BD Density
Reagent (Reactiv de densitate), indeparteaza partial din esantion reziduurile
inutile pentru diagnosticare si celulele inflamatoare in exces. Dupa
centrifugare, tableta de celule este resuspendata, amestecata si transferata
intr-o BD Settling Chamber (Camera de decantare) montata pe o lamela
BD SurePath PreCoat. Celulele se sedimenteaza gravitational, apoi

sunt colorate utilizand o procedura de colorare Papanicolaou modificata.
Lamela este curatata cu xilen sau cu un inlocuitor de xilen si acoperita cu o
lamela de sticla. Celulele, dispuse intr-un cerc cu diametrul de 13 mm, sunt
examinate la microscop de tehnicieni citologi si patologi calificati, care au
acces la alte informatii relevante despre pacient.

*Nota: Pentru testarea auxiliara, partea alicotd de maximum 0,5 mL poate

fi extrasa dupa aceasta etapa de centrifugare din lamelele BD SurePath
Liquid-based Pap Test (Test Papanicolau pe baza de lichid).
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LIMITARI

» Probele ginecologice pentru preparate utilizand sistemul BD PrepStain
trebuie colectate utilizand un dispozitiv de recoltare de tip perie sau un
dispozitiv combinat perie/spatula de plastic endocervicala cu cap(ete)
detasabil(e), in conformitate cu procedura de recoltare standard
furnizata de producator. Nu trebuie utilizate spatule de lemn cu sistemul
BD PrepStain. Combinatiile perie/spatula de plastic care nu sunt
detasabile nu trebuie utilizate cu sistemul BD PrepStain.

» Instruirea de catre persoane autorizate reprezinta o conditie prealabila
pentru producerea si evaluarea lamelelor BD SurePath. Tehnicieni
citologi si patologi vor fi instruiti in evaluarea morfologiei pe lamelele
BD SurePath. Instruirea va include o examinare a competentei.
Laboratoarele care achizitioneaza sistemul beneficiaza de instruire
pentru utilizarea lamelei instructionale si a seturilor de testare.

BD Diagnostics va furniza, de asemenea, asistenta la pregatirea
lamelelor de instruire din propriile populatii de pacienti ai fiecarui client.

» Functionarea corespunzatoare a sistemului BD PrepStain necesita
utilizarea exclusiv a acelor consumabile acceptate sau recomandate
de BD Diagnostics pentru utilizarea cu sistemul BD PrepStain.
Consumabilele si produsele folosite trebuie eliminate in mod
corespunzator, in conformitate cu reglementarile institutionale
si guvernamentale.

» Toate consumabilele sunt destinate unei singure utilizari si nu pot
fi refolosite.

* Unvolum de 8,0 £ 0,5 mL de esantion colectat in BD SurePath Collection
Vial (Fiola de colectare) este necesar pentru lamelele BD SurePath
Liquid-based Pap Test (Test Papanicolau pe baza de lichid).

AVERTISMENTE SI PRECAUTII

Probele citologice pot contine agenti infectiosi. Purtati imbracaminte,
manusi si echipamente de protectie pentru ochi/fata adecvate. Respectati
masurile de precautie corespunzatoare cu privire la pericolul biologic atunci
cand manevrati esantioane.

BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) contine o solutie
apoasa de etanol denaturat. Amestecul contine cantitati mici de metanol si
izopropanol. Nu ingerati.

Atentie

H226 Lichid si vapori inflamabili.

P233 Pastrati recipientul inchis etans. P280 Purtati manusi de protectie/
imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/ echipament
de protectie a fetei. P303+P361+P353 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA
(sau parul): scoateti imediat toatd imbracamintea contaminata. Clatiti pielea
cu apa/faceti dus. P403+P235 A se depozita intr-un spatiu bine ventilat. A
se pastra la rece. P501 Eliminati continutul/recipientul in conformitate cu
reglementarile locale/regionale/nationale/internationale.

BD Density Reagent (Reactiv de densitate) contine azida de sodiu.
Nu ingerati.
Atentie

H302 Nociv in caz de inghitire.

P264 Spalati-va bine dupa utilizare. P301+P312 “IN CAZ DE INGHITIRE:
sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic,
daca nu va simtiti bine.” P501 Eliminati continutul/recipientul in conformitate
cu reglementarile locale/regionale/nationale/internationale.
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BD EA/OG Combo Stain (Frotiu combinat EA/OG) contine metanol si
colorant rosu eosin Y D&C. Nu ingerati.

Pericol

A

H225 Lichid si vapori foarte inflamabili. H312+H332 Nociv in contact cu
pielea sau prin inhalare. H370 Provoaca leziuni ale organelor.

P264 Spalati-va bine dupa utilizare. P280 Purtati manusi de protectie/
imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/ echipament
de protectie a fetei. P312 Sunati la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA sau un medic, daca nu va simtiti bine. P403+P235 A se
depozita intr-un spatiu bine ventilat. A se pastra la rece. P501 Eliminati
continutul/recipientul in conformitate cu reglementarile locale/regionale/
nationale/internationale.

PRECAUTII
» Pentru utilizare in scopul diagnosticului in vitro.
» Destinat doar utilizarii de catre profesionisti.

» Trebuie urmate bunele practici de laborator si toate procedurile pentru
utilizarea sistemului BD PrepStain trebuie sa fie respectate cu strictete.

» Reactivii trebuie depozitati la temperatura camerei (intre 15 si 30° C)
si utilizati Tnainte de data expirarii pentru a asigura o performanta
corespunzatoare. BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant)
fara esantioane citologice se poate depozita timp de maximum 36 de
luni de la data fabricatjei, la temperatura camerei (15-30 °C). Limita de
depozitare pentru BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant)
cu esantioane citologice este de 6 luni la temperaturi scazute (2-10 °C)
sau de 4 saptamani la temperatura camerei (15-30 °C). BD SurePath
Preservative Fluid (Lichid conservant) continand esantion citologic
destinat utilizarii cu BD ProbeTec CT QX si GC QX Amplified DNA
Assays (Analize ADN amplificat) poate fi depozitat si transportat timp
de maximum 30 de zile la 2-30° C, inainte de transferarea in Tuburile
de diluare pentru proba citologica pe baza de lichid (PBL) pentru
BD ProbeTec Q¥ Amplified DNA Assays (Analize ADN amplificat).

» Evitati improscarea sau generarea de aerosoli. Operatorii trebuie sa
utilizeze echipament adecvat de protectie corporald, pentru maini si ochi.

» Eficienta antimicrobiana a BD SurePath Preservative Fluid (Lichid
conservant) a fost testata contra urmatoarelor: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis si Aspergillus niger $i s-a stabilit ca este
eficient. Esantioanele de BD SurePath Preservative (Conservant)
inoculate cu 106 CFU/mL din fiecare specie nu au prezentat nicio crestere
dupa 14 zile (28 de zile pentru Mycobacterium tuberculosis) de incubatie
n conditii standard. Tn orice caz, trebuie luate intotdeauna masuri de
precautie universale pentru manipularea in siguranta a lichidelor biologice.

* Nerespectarea procedurilor recomandate, asa cum sunt prezentate
in Manualul operatorului sistemului BD PrepStain, poate
compromite performanta.

EXTRAGERE OPTIONALA A PARTII ALICOTE

« In BD SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu
lichid conservant) exista suficient volum pentru a permite extragerea a
maximum 0,5 mL de amestec omogen de celule si lichid pentru testare
auxiliara, Tnainte de BD SurePath Liquid-based Pap Test (test Pap pe
baza de lichid), ramanand un volum suficient si pentru testarea Pap.

» Desi nu exista nicio dovada a faptului ca extragerea unei parti alicote din
BD SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu
lichid conservant) afecteaza calitatea probei pentru testarea citologica,
pot aparea cazuri rare de alocare gresita a materialului de diagnosticare
corespunzator in cadrul acestui proces. Este posibil ca personalul
medical sa fie nevoit sa obtind o proba noua, daca rezultatele nu se
coreleaza cu istoricul clinic al pacientului. In plus, citologia abordeazé
probleme clinice diferite decat testarea pentru boli cu transmisie sexuala
(BTS); prin urmare, este posibil ca extragerea partii alicote sa nu fie o
practica potrivita pentru toate situatiile clinice. Daca este necesar, se
poate colecta o proba separata pentru testarea BTS, in loc sa se extraga
o parte alicota din BD SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola
de colectare cu lichid conservant).
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» Extragerea partii alicote din probe cu compozitie celulara redusa poate
lasa material insuficient in BD SurePath Preservative Fluid Collection
Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) pentru pregatirea unui test
Pap BD SurePath satisfacator.

» Partea alicota trebuie extrasa inainte de procesarea BD SurePath
Liquid-based Pap Test (test Pap pe baza de lichid). O singura parte
alicota se poate extrage din BD SurePath Preservative Fluid Collection
Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) inainte de efectuarea
BD SurePath Liquid-based Pap Test (test Pap pe baza de lichid),
indiferent de volumul partii alicote.

Procedura

1. Pentru a asigura un amestec omogen, BD SurePath Preservative
Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) trebuie
centrifugata timp de 10-20 de secunde, iar partea alicota de 0,5 mL
trebuie extrasa in maximum un minut de la centrifugare.

2. Pentru extragerea partii alicote trebuie utilizat un varf de pipeta cu
bariera de aerosoli din polipropilena, dimensionat in mod corespunzator
pentru volumul extras. Nota: nu trebuie utilizate pipete serologice.
Trebuie respectate bunele practici de laborator pentru a evita
introducerea de contaminanti in BD SurePath Preservative Fluid
collection vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) sau in partea
alicota. Extragerea partii alicote trebuie sa se faca intr-o locatie
adecvata, in afara zonei in care se executa amplificarea.

3. \Verificati vizual materialul partii alicote din pipeta pentru a detecta
particule mari sau semisolide. Prezenta unor astfel de materiale in
timpul extragerii materialului partii alicote necesita returnarea intregului
material in fiola cu proba si descalificarea probei respective pentru
testare auxiliara, inainte de efectuarea testului Pap.

4. Pentru instructiuni legate de procesarea partii alicote utilizand
BD ProbeTec CT QX si GC QX Amplified DNA Assays (Analize ADN
amplificat), consultati prospectul testului furnizat de producator.

DEPOZITARE

BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) fara esantioane
citologice se poate depozita timp de maximum 36 de luni de la data
fabricatiei, la temperatura camerei (15-30 °C).

Limita de depozitare pentru BD SurePath Preservative Fluid (Lichid
conservant) cu esantioane citologice este de 6 luni la temperaturi scazute
(2—10 °C) sau de 4 saptamani la temperatura camerei (15-30 °C).

BD SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) continand esantion
citologic, destinat utilizarii cu BD ProbeTec CT QX si GC QX Amplified DNA
Assays poate fi depozitat si transportat timp de maximum 30 de zile la

2-30° C, inainte de transferarea in Tuburile de diluare pentru proba citologica
pe baza de lichid (PBL) pentru BD ProbeTec Q¥ Amplified DNA Assays.

MATERIALE NECESARE

Consultati Manualul operatorului pentru BD PrepStain Slide Processor
(Procesor lamele) pentru informatii complete privitoare la reactivi,
componente si accesorii. Nu toate materialele enumerate mai jos sunt
necesare pentru pregatirea manuala a lamelelor BD SurePath (fara
utilizarea BD PrepStain Slide Processor).

Materiale furnizate

+ BD PrepStain Slide Processor (Procesor lamele)

» BD SurePath Collection Vial (Fiola de colectare) (include BD SurePath
Preservative Fluid (Lichid conservant))

» Dispozitiv(e) de recoltare cervicala cu cap(ete) detasabil(e)
» BD Density Reagent (Reactiv de densitate)

» BD Syringing Pipettes (Pipete cu seringa)

» BD Settling Chambers (Camere de decantare)

» BD Cytology Stain Kit (Kit colorare citologica)

» BD SurePath PreCoat Slides (Lamele)

» BD Centrifuge Tubes (Tuburi centrifuge)

» Rackuri pentru lamele si tuburi

» BD PrepStain Transfer Tips (Varfuri de transfer)

» BD Aspirator Tips (Varfuri de aspirare)
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Materiale necesare, dar nefurnizate

» Mixer de centrifugare

* Apa deionizata (pH intre 7,5 si 8,5)

» BD Alcohol Blend Rinse (Solutie de clatit cu amestec de alcool) sau
izopropanol si alcool de clasa reactiv

* Agent de curatare, mediu de montare si lamele de acoperire din sticla

INTERPRETAREA PENTRU DIAGNOSTICARE $I CARACTERUL
ADECVAT AL PREPARATULUI

Dupa instruirea utilizatorului autorizata de BD Diagnostics cu privire

la sistemul BD PrepStain si la lamelele BD SurePath, criteriile de
diagnosticare citologica ale sistemului Bethesda utilizate in prezent in
laboratoarele citologice pentru frotiurile Pap conventionale sunt valabile si
pentru lamelele BD SurePath.! Indrumarile recomandate in Sistemul de
raportare Bethesda 2001 se adreseaza preparatelor pe baza de lichid si
definesc modul in care se determina compozitia celulara adecvata in mod
specific pentru aceste preparate.

in absenta celulelor anormale, un preparat este considerat nesatisfacator
daca una sau mai multe dintre urmatoarele conditii sunt prezente:

(1) Numere neadecvate de celule de diagnosticare (mai putin de 5.000 de
celule epiteliale scuamoase per preparat). Procedurile recomandate
pentru estimarea numarului de celule epiteliale scuamoase bine
conservate pe lamelele BD SurePath sunt urmatoarele:

» Pentru fiecare model de microscop utilizat la screening, studiati
manualul pentru microscop al producatorului sau contactati
producatorul microscopului pentru a determina aria campului vizual
utilizand ocularul preferat si obiectivul 40x. in mod alternativ, calculati
Aria campului utilizdnd un hemocitometru sau o scala similara de
masurare a lamelelor microscopice (Aria cdmpului = Trr2 unde r este
raza campului).

*  Numarul mediu minim de celule per camp de obiectiv 40x trebuie
determinat prin impartirea ariei aproximative de depunere a
celulelor de 130 mm?2 a lamelei BD SurePath la aria campului
pentru microscopul respectiv. Numarul rezultat este impartit apoi
la numarul minim de celule de 5.000. Numarul rezultat reprezinta
numarul acceptabil mediu minim recomandat pentru celule epiteliale
in campul vizual al unui obiectiv 40x. Inregistrati acest numar si
pastrati-l pentru referinta de rutina a tehnicianului citolog. Tndrumérile
Bethesda 2001 ce indica numarul aproximativ de celule per camp
pentru un preparat de 13 mm.

» Trebuie numarate cel putin zece campuri pe orizontala sau pe
verticald, de-a lungul centrului diametrului preparatului.

» Ca mijloc practic de evaluare a compozitiei celulare, evaluarea
macroscopica a densitatii vizuale a preparatului colorat poate fi

utilizata pentru a verifica daca producerea preparatelor este adecvata.

Tn orice caz, nu exista inlocuitor pentru evaluarea microscopicé
primara de catre tehnicianul citolog in timpul procesului de screening.

(2) Cel putin 75% din componentele celulare sunt mascate de inflamare,
sange, bacterii, mucus sau artefacte ce impiedica interpretarea
citologica a lamelei.

Orice observatii de screening anormal sau indoielnic trebuie adresate unui
patolog pentru examinare si diagnosticare. Patologul trebuie sa noteze
orice modificare morfologica celulara importanta din punct de vedere

al diagnosticului.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA: RAPORT AL

STUDIILOR CLINICE

Primul studiu esantion impartit

BD Diagnostics (fosta TriPath Imaging) a efectuat o investigatie clinica

in perspectiva, mascata, pe esantion impartit, cu pereche identica in mai
multe centre pentru a compara rezultatele de diagnosticare ale lamelelor
BD SurePath produse de sistemul BD PrepStain cu frotiurile Pap pregatite
in mod conventjonal. Obiectivul studiului a fost de a evalua performanta
BD SurePath Liquid-based Pap Test (test Pap pe baza de lichid) in
comparatie cu frotiul Pap conventional pentru detectarea cancerului de col
uterin, a leziunilor precanceroase, a celulelor atipice in diverse populatii de
pacienti si scenarii de laborator. A fost evaluat, de asemenea, caracterul
adecvat pentru ambele preparate.
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Respectand recomandarile documentului FDA ,Points to consider” pentru
Dispozitive citologice pentru col uterin19, fiecare frotiu Pap conventional
a fost pregatit mai intai, apoi proba reziduala ramasa pe dispozitivul de
recoltare de tip perie a fost depusa in BD SurePath Preservative Fluid
Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant).

Dupa transportarea la laborator, fiecare suspensie de celule conservata

a fost procesata in conformitate cu protocolul sistemului BD PrepStain.
Lamela BD SurePath rezultata si lamela corespunzatoare de frotiu Pap
conventional au fost triate manual si diagnosticate independent utilizand
categorii de diagnosticare compatibile cu Sistemul Bethesda. La fiecare
centru, un patolog a evaluat toate lamelele anormale.

Tn conformitate cu metoda descrisé de Shatzkin', acest studiu a utilizat un
patolog de referinta independent la un centru de referinta desemnat, care a
examinat toate cazurile anormale si discrepante, cazurile de reparare si 5%
din cazurile normale de la toate centrele, in mod mascat, pentru a furniza
,adevarul” despre diagnosticare pentru fiecare caz in parte.

Caracteristicile pacientilor

Varsta femeilor din cadrul studiului a variat de la 16 la 87 de ani, 772

fiind dupa menopauza. Din cele 8.807 paciente reprezentate in studiu,
1.059 prezentau un istoric de frotiuri Pap anormale anterioare. intreaga
populatie de pacienti studiata a fost formata din urmatoarele grupe rasiale:
caucaziana (44%), neagra (30%), asiatica (12%), hispanica (10%), indigena
americana (3%) si altele (1%).

S-au exclus cazurile cu documente incorecte, pacientele sub 16 ani,
pacientele cu histerectomie si probele nesatisfacatoare si neadecvate din
punct de vedere citologic. S-a facut un efort de a include cat mai multe
cazuri de cancer de col uterin si boli pre-canceroase posibile prin accesarea
pacientelor cu risc ridicat, triate cu frecventa redusa si recomandate.

Dintr-un total de 10.335 de cazuri, 9.046 au fost acceptate si evaluate in

opt centre de studiu diferite. Din cele 9.046 de cazuri, 8.807 au indeplinit
cerintele Sistemului Bethesda pentru caracterul adecvat al preparatului si au
fost disponibile pentru diagnosticarea completa ale ambelor preparate.

Rezultatele studiului

Scopul studiului clinic a fost de a compara performanta lamelelor

BD SurePath produse de sistemul BD PrepStain cu cea a frotiurilor Pap
pregatite Tn mod conventional. Lamelele pentru ambele tipuri de pregatire
au fost clasificate in conformitate cu criteriile Sistemului Bethesda.
Protocolul studiului a inclinat in favoarea frotiului Pap conventional,
deoarece intotdeauna a fost pregatit mai intai un frotiu Pap conventional,
limitand, astfel, lamela BD SurePath la materialul rezidual ramas pe
dispozitivul de tip perie (partea esantionului care ar fi fost aruncata in
mod normal). 12 Utilizarea specifica a testului Pap BD SurePath bazat pe
lichid este aplicarea direct in fiold, prin care toate celulele colectate vor fi
disponibile sistemului BD PrepStain.

Pentru a compara sensibilitatile lamelelor BD SurePath si ale celor cu

frotiu Pap conventionale la citirea manuala, nivelul de anormalitate pentru
cazuri a fost determinat de catre patologul de referinta si comparat cu
diagnosticele realizate de centrele de studiu. Diagnosticul de referinta s-a
bazat pe cel mai anormal diagnostic al pregatirii oricareia dintre lamele,
stabilit de catre patologul de referinta independent. Rezultatul a fost utilizat
drept diagnostic de ,adevar” sau valoare de referinta pentru compararea
rezultatelor centrelor ce utilizeaza preparate ale lamelelor BD SurePath cu
sistemul BD PrepStain in raport cu pregatirea frotiului Pap conventional.
Ipoteza nula ca sensibilitatile celor doua metode de pregatire a lamelelor
sunt echivalente a fost testata utilizand testul chi-patrat McNemar pentru
datele pereche.'3 In acest test statistic, au fost analizate rezultatele
discrepante pentru cele doua metode de pregatire.

Tabelul 1 prezinta o comparatie directa a rezultatelor tuturor centrelor pentru
lamelele BD SurePath fata de lamelele conventionale pentru categoriile

de tratament de diagnostic in limite normale (WNL), Celule scuamoase de
semnificatie nedeterminata/Celule glandulare de semnificatie nedeterminata
(ASCUS/AGUS), Leziuni interepiteliale scuamoase de grad scazut (LSIL),
Leziuni interepiteliale scuamoase de grad ridicat (HSIL) si Cancer (CA).
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Tabelul 1 Primul studiu esantion impartit: 8.807 de esantioane pereche —
Comparare rezultate centre — Fara patolog de referinta
Rezultate pe centru

Centru nr.|Tip lamela| WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL CA Total
1 SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1.514 47 4 81 24 0 1.670
2 CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670
SP 668 15 1 13 7 0 704
3 CN 673 11 0 13 6 1 704
SP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
4 CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388
SP 465 25 1 5 1 0 497
° CN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1.272| 179 6 83 35 1 1.576
CN 1.258| 209 9 68 30 2 1.576
SP 438 66 17 13 14 23 571
! CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
8 CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Total SP 7.759 | 509 36 342 135 26 8.807
CN 7.768 | 531 39 271 177 21 8.807

SP = BD SurePath
CN = Conventional

Tabelul 2 prezinta o comparare directa a rezultatelor tuturor centrelor
pentru metoda de preparare BD SurePath fata de pregatirea frotiului Pap
conventional pentru toate categoriile de tratament de diagnostic.

Tabelul 2 Primul studiu esantion impartit: 8.807 de esantioane pereche —
Comparare rezultate toate centrele — Fara patolog de referinta

Frotiu Pap pregatit in mod conventional

WNL |ASCUS [AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 7200 | 361 20 63 | 24 | 1 | 7759
ASCUS | 343 | 101 4 44 | 15 | 2 | 509
Lamela
BD SurePath | AGUS | 26 6 4 0 0 0o | 36
pregatitacu g | g7 52 2 147 | 53 | 1 | 342
BD PrepStain
HSIL | 20 10 7 17 | 79 | 2 | 135
cA 2 1 2 0 6 | 15 | 26
Total | 7.768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

Tn Tabelul 1 sau Tabelul 2 nu este reflectat niciun rezultat al patologului
de referinta.

Tabelul 3 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor
centrelor pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca
fiind ASCUS/AGUS — Analiza erorilor discordante

Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 113 205 318
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 180 229 409
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS

Eroare = WNL si Reactiv/Corectiv

Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 1,62, p = 0,2026

Erori Conventional: 205

Erori BD SurePath: 180

Tabelul 3 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de

studiului cu esantion impartit. Erorile includ WNL si Reactiv/Corectiv.
Deoarece valoarea p determinata prin testul McNemar a depasit 0,05,
rezultatele BD SurePath si ale frotiului Pap conventional au fost echivalente.

Tabelul 4 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor
centrelor pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca
fiind LSIL — Analiza erorilor discordante

Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 140 63 203
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 54 86 140
194 149 343

Succes = LSIL

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS

Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 0,69, p = 0,4054

Erori Conventional: 63

Erori BD SurePath: 54

Tabelul 4 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de
referinta ca fiind LSIL. Erorile includ WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/
AGUS. Ca si in cazul ASCUS/AGUS, sensibilitatea celor doua metode din
studiul cu esantion impartit a fost echivalenta din punct de vedere statistic,
cu o valoare p mai mare de 0,05.

Tabelul 5 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor
centrelor pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca
fiind HSIL+ Analiza erorilor discordante (LSIL nu este eroare)

Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 160 28 188
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 36 38 74
196 66 262

Succes = HSIL+

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS

Rezultatele testului McNemar: X2 mc =1,00, p = 0,3173

Erori Conventional: 28

Erori BD SurePath: 36

Tabelul 5 prezinta rezultr—:ltele pentru cazurile identificate de patologul de
referinta ca fiind HSIL+. In aceasta comparatie, LSIL nu a fost considerata
eroare, ci discrepanta.’0.14.15 Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv gi
ASCUS/AGUS. Analiza sensibilitatii erorilor discordante a demonstrat
echivalenta statistica a metodelor din studiul cu esantion impartit.

Tabelul 6 Primul studiu esantion impartit: Analiza erorilor discordante
pentru cazuri de cancer (HSIL nu este eroare; LSIL este
considerat eroare)

Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 19 2 21
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 5 1 6
24 3 27

Succes = Cancer
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv ASCUS/AGUS si LSIL
Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 1,645, p = 0,1980

referinté ca fiind ASCUS sau AGUS. Aceasta evaluare permite analiza E"°"! Conventional: 2
erorilor discordante pentru a evalua sensibilitatea metodelor in designul Erori BD SurePath: 5
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Tabelul 6 prezinta rezultatele (toate centrele) pentru cazurile apreciate

ca fiind cancer prin metoda de referinta. Erorile includ WNL, Reactiv/
Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL. Analiza sensibilitatii erorilor discordante
a demonstrat echivalenta statistica a metodelor. Aceste 27 de cazuri de
cancer au fost incluse in studiul de reevaluare. Aceste date pot fi gasite in
Tabelul 9.

Tabelul 7 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor
centrelor pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca
fiind HSIL+ Analiza erorilor discordante (LSIL a fost considerata
eroare in aceasta analiza)

Lamela pregatita in mod conventional

Tabelul 8 Studiu de reevaluare: Analiza erorilor discordante pentru 209
cazuri originale de HSIL+ reevaluate cu ajutorul criteriilor
de referinta mai stringente, cu implicarea a trei patologi de
referinta independentj
Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 94 33 127
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 67 68 135
161 101 262

Succes = (HSIL+)

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL
Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 11,56, p = 0,0007
Erori Conventional: 33

Erori BD SurePath: 67

Tabelul 7 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de
referinta ca fiind HSIL+. Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/
AGUS si LSIL. Desi nu este in conformitate cu protocolul original al
studiului0, a fost facuta o comparatie statistica a metodelor, unde LSIL a
fost considerata eroare de diagnostic fata de un caz care a fost determinat
ca fiind HSIL+ de cétre patologul de referinta independent. In aceasta
comparatje statistica a sensibilitatilor de diagnostic, cand LSIL este
considerata eroare, spre deosebire de o discrepanta minora, lamelele
BD SurePath pregatite de sistemul BD PrepStain nu vor fi echivalente
cu frotiul Pap pregatit in mod conventional pentru detectarea anormalitatji
HSIL+ in studiul cu esantion impartit.

REEVALUAREA MASCATA A CAZURILOR HSIL+

S-a efectuat o noua evaluare pentru a stabili daca rezultatele au fost
afectate de calitatea preparatului sau de subiectivitatea la interpretare.
Pentru a evalua cele 262 de cazuri diagnosticate ca HSIL+ in studiul initial
(Tabelul 7), a fost efectuata o evaluare suplimentara dupa implementarea
unui nou program de instruire pentru profesionisti in citologie, destinat
scoaterii in evidenta a interpretarii consecvente intre grupurile de diagnostic
ale Sistemului Bethesda. Aceste cazuri HSIL+ au fost re-mascate ca parte a
unei reevaluari constand dintr-un total de 2.438 de probe pregatite utilizand
acelasi protocol cu esantion impartit. Rezultatele centrelor de studiu

pentru cele doua preparate au fost apoi comparate cu o noua valoare de
referinta care a necesitat acordul a cel putin doi din trei patologi de referinta
independenti cu privire la cel mai anormal diagnostic citologic.

in procesul de referinta pentru reevaluare, ambele preparate de lamele din
cazurile discordante (lamele BD SurePath pregatite cu BD PrepStain si
lamele pregatite in mod conventional) au fost triate din nou de un al doilea
tehnician citolog, iar anomaliile nou identificate au fost adaugate la cele din
screening-ul initial. Trei cito-patologi de referinta au evaluat toate cazurile
discordante utilizand un protocol mascat. Aceasta metoda de referinta mai
stringenta a redus numarul cazurilor de referinta HSIL+ de la 262 in studiul
original la 209 in reevaluare. Diferenta de 53 de cazuri poate fi explicata
astfel: 48 de cazuri au fost diagnosticate prin metoda de referinta mai
stringenta ca fiind LSIL sau mai putin severe; caracterul adecvat in 3 cazuri
a fost considerat nesatisfacator la reevaluare; iar cele doua cazuri ramase
nu au fost disponibile pentru evaluare in studiul de reevaluare mascat.
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Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 153 26 179
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 24 6 30
177 32 209

Succes = HSIL+

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 0,02, p = 0,8875

Erori Conventional: 26

Erori BD SurePath: 24

Tabelul 8 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de
referinta ca fiinq HSIL+. Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/
AGUS si LSIL. In aceasta comparatie LSIL a fost considerata eroare de
diagnostic fata de un caz care a fost determinat ca fiind HSIL+ de catre
patologul de referinta independent. Compararea sensibilitatilor de diagnostic
a demonstrat echivalenta statistica dintre cele doua metode.

Tabelul 9 Studiu de reevaluare: Analiza erorilor discordante pentru cazuri
de cancer (HSIL nu este eroare; LSIL este considerat eroare)
Lamela pregatita in mod conventional

Succes Eroare
Lamela test Pap Succes 32 3 35
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain Eroare 3 0 3
35 3 38

Succes = Cancer

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 0,00, p = 1,0000

Erori Conventional: 3

Erori BD SurePath: 3

Tabelul 9 prezinta rezultatele pentru cazurile apreciate ca fiind cancer prin
noua metoda de referinta (toate centrele). Erorile includ WNL, Reactiv/
Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL. O eroare a rezultat din interpretarea LSIL.
Toate celelalte erori au presupus interpretarea lamelelor ca ASCUS/AGUS
sau WNL. Analiza sensibilitatii erorilor discordante a demonstrat echivalenta
statistica a metodelor.

Reevaluarea mascata a continut 2.097 de cazuri noi care au fost utilizate
pentru a re-masca esantioanele HSIL+ originale. Analiza si comparatia
preparatelor din aceste cazuri noi sunt prezentate in continuare in Tabelul 10.

Tabelul 10 Studiu de reevaluare: Comparare directa 2.097 rezultate
centre — Fara patolog de referinta
Frotiu Pap pregatit in mod conventional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total

WNL 1.561 128 0 47 30 0 1.766

ASCUS | 80 37 1 6 8 1 133

Lamela test Pap
BD SurePath | AGUS | 9 7 0 0 1 0| 17
pregatitaicu | g | 33 1 1 33 | 11 | 1 90
BD PrepStain

HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6

Total | 1.710 203 3 104 70 7 2.097

Din cele 2.097 de cazuri noi descrise mai sus, 77 au fost diagnosticate drept
HSIL+ de patologul de referinta. Tabelul 11 prezinta analiza sensibilitatji
pentru cele 77 de cazuri de HSIL+.
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Tabelul 11 Studiu de reevaluare: Compararea rezultatelor tuturor centrelor
pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca fiind
HSIL+ Analiza erorilor discordante (LSIL a fost considerata
eroare in aceasta analiza)
Lamela pregatita in mod conventional

Tabelele de la 13 la 16 prezinta rezultatele caracterului adecvat al
preparatului pentru toate centrele.

Tabelul 13 Primul studiu esantion impartit: Rezultate caracter
adecvat preparat

Lamela test Pap Lamela pregatita in
Succes Eroare Caracter adecvat preparat BD SurePath pregatita mod co?wegntional
(Nr. de pacienti: 9.046) cu BD PrepStain
Lamela test Pap Succes 25 21 46 N % N %
BD s[‘{_‘:[’ath Satisfacator 7.607 84,1 6.468 71,5
pregatita cu P PO :
BD PrepStain Eroare 21 10 31 Satisfacator, insa limitat de: 1.385 15,3 2.489 27,5
Componenta endocervicala absenta 1.283 14,2 1.118 12,4
46 31 77 Artefact de uscare in aer 0 0 17 0,2
Frotiu dens 1 <0,1 0 0
Succes = HSIL+ i . i Sange care impiedica vederea 53 0,6 121 1,3
Eroare = WNL, Rea.ctleCorectlv, ASCUS/AGUS si LSIL Inflamatje care impiedica vederea 102 . 310 34
Rezultatele testului McNemar: X2 mc = 0,00, p = 1,0000 - —
Erori C ti | 21 Putine celule epiteliale scuamoase 4 <0,1 7 0,1
rori Conventional:
Citoliza 10 0,1 11 0,1
Erori BD SurePath: 21 PSS
. . . . . Fara istoric clinic 0 0 0 0
Analiza erorilor discordante din Tabelul 11 a demonstrat un numar egal de Nespecificat 50 07 1018 13
erori HSIL+ pentru ambele metode de pregatire. Eroarea include WNL, p — : : -
Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL. Testul statistic a demonstrat Nesatisfacator pentru evaluare: 54 06 89 1.0
echivalenta dintre cele doud metode in designul studiului cu esantion Componenta endocervicala absenta 42 05 42 05
impartit chiar si cand LSIL este considerata eroare fata de o valoare de Artefact de uscare in aer 0 0 0 0
referinta de HSIL+. Frotiu dens 0 0 2 <0,1
Tabelul 12 Primul studiu esantion impartit: Rezumat al modificarilor Sange care impiedica vederea 7 0.1 6 0,1
celulare benigne Inflamatje care impiedica vederea 6 0,1 6 0,1
Lamels test Pap Lameli pregitité in Putine celule epiteliale scuamoase 6 0,1 0 0
Diagnostic descriptiv BD SurePath preg_étité mod conventional Citoliza 0 0 1 <01
(Nr. de pacienti: 8.807) cu BD PrepStain Fara istoric clinic 0 0 0 0
N % N % Nespecificat 37 0,4 32 0,5
Modificari celulare enigne . .. L , .
*Infectie: Nota: Unii pacienti au avut mai mult de o subcategorie.
Specia Candida 240 50 245 5.1 Tabelul 14 prezmta rezultatele compararii cqrgcterulw adecvat.e?l .
preparatului pentru ambele metode de pregatire. Au fost semnificativ
Trichomonas vaginalis 118 13 202 23 mai putine cazuri Nesatisfacatoare si SILD cu lamelele BD SurePath in
Herpes 8 0,1 5 0,1 comparatie cu lamelele conventionale.
Gardnerella 85 1,0 44 0,5 Tabelul 14 Primul studiu esantion impartit: Sumarul rezultatelor
Specia Actinomyces 6 01 2 <01 caracterului adecvat al preparatului pentru toate centrele
— studiului clinic
Bacterii (altele) 52 0,6 191 2,2 s Seiex A .
Lamela pregatita in mod conventional
**Modificari reactive
corective 424 4.8 819 3.6 SAT SILD NESAT
B . . . .
Pentru categc_)_r!a de _Inf_ecgle d_e mai sus, sunt ra_portate observatii Lamels test Pap SAT 5.868 1693 46 7607
despr_e agentii infectiosi. Pot fi reprezentate mai multe clase de BD SurePath
organisme per caz. pregatita cu
** Modificarile reactive corective au inclus modificarile reactive asociate cu BD PrepStain SILD 579 772 34 1.385
inflamare, vaginita atrofica, radiatii si utilizarea IUD, precum si reparare
tipica ce implica celule scuamoase, scuamoase metaplastice sau NESAT 21 24 9 54
epiteliale columnare.
Un total de 8.807 cazuri nu au continut nicio evaluare ,nesatisfacator” din 6.468 2.489 89 9.046

partea niciunui centru de studiu sau a centrului de referinta. Alte 239 de
esantioane au fost notate cu ,nesatisfacator” de una sau de ambele centre
de studiu sau de centrul de referintd pentru unul sau ambele preparate.

Din cele 239 de cazuri nesatisfacatoare, 151 au fost notate doar pentru
lamelele conventionale; 70 doar pentru lamele BD SurePath; iar 18 au

fost observate atat pe lamelele conventionale, cat si pe cele BD SurePath.
Toate cazurile nesatisfacatoare au fost excluse din compararea de
diagnostic prin categoriile Sistemului Bethesda, insa au fost adaugate la loc
pentru compararea caracterului adecvat al preparatului.
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NESAT: Rezultatul testului McNemar X2 mc = 9,33, p = 0,0023

SILD: Rezultatul testului McNemar X2 mc = 546,21, p = 0,0000

Tabelul 15 prezinta compararea preparatelor satisfacatoare si
nesatisfacatoare din evaluarile la centrele de studiu si centrul de referinta.
Lamelele BD SurePath au prezentat o reducere semnificativa din

punct de vedere statistic a cazurilor nesatisfacatoare in comparatie cu
lamelele conventionale.
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Tabelul 15 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor
nesatisfacatoare din centrele de studiu clinic si centrul
de referinta

Lamela pregatita in mod conventional

SAT NESAT
Lamela test Pap SAT 8.807 151 8.958
BD SurePath
pregatita cu
BD PrepStain NESAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Rezultatul testului McNemar X2 mc = 29,69, p = 0,0000

Tabelul 16 Rezultate caracter adecvat al preparatului pe centru — Rate
SILD pentru Fara componenta endocervicala (CEC)

Centru Cazuri SILVDVBD SurePath SILVDVConven;ionaI
fara CEC N (%) fara CEC N (%)

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

2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)

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

4 1.395 165 (11,8) 331 (23,7)

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

6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)

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

8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Toate centrele 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Detectarea celulelor endocervicale (Tabelul 16) a variat la diferite centre
de studiu. In general, a existat o diferentd de 1,8% la detectarea celulelor
endocervicale intre metodele cu frotiu Pap conventional si BD SurePath,
asemanatoare cu studiile anterioare ce utilizau metodologia cu

esantion impartjt.16.17

Lamelele BD SurePath produse de sistemul BD PrepStain au prezentat
rezultate similare cu frotiurile Pap conventionale in comparatiile cu esantion
impartit pentru o varietate de populatii de pacienti si scenarii de laborator.
Tn plus, au fost semnificativ mai putine cazuri Nesatisficatoare si SILD
cu lamelele BD SurePath in comparatie cu frotiurile Pap conventionale.
Astfel, lamela BD SurePath poate fi utilizata ca inlocuitor al frotiului Pap
conventional la detectarea celulelor atipice, a leziunilor precanceroase, a
cancerului de col uterin si a tuturor celorlalte categorii citologice, conform
definitiei din Sistemul Bethesda.

EVALUAREA PREGATIRII LAMELEI PENTRU LIQUID-BASED TEST
PAP BD SUREPATH UTILIZAND METODELE BD PREPMATE $I
BD SUREPATH MANUALE

BD Diagnostics (fosta TriPath Imaging) a efectuat un studiu clinic in
perspectiva, multi-centru, pentru a evalua doua modificari ale procedurii
aprobate de FDA pentru pregatirea lamelelor BD SurePath. Modificarile
aduse procesului aprobat pentru pregatirea lamelelor BD SurePath au
fost urmatoarele:

» Adaugarea BD PrepMate Automated Accessory (Accesoriu automatizat)
(metoda BD PrepMate), care automatizeaza etapele manuale initiale ale
procesului de laborator BD PrepStain. Metoda BD PrepMate amesteca
automat si scoate proba din BD SurePath Preservative Vials (Fiole
de conservant) si distribuie proba pe BD Density Reagent (Reactiv de
densitate) intr-o eprubeta.

* Adaugarea metodei manuale BD SurePath, in care, in loc sa fie utilizat
BD PrepStain Slide Processor (Procesor lamele) pentru colorarea
suspensiei de celule si a lamelei, suspensia de celule este distribuita
manual pe lamela si colorata de un tehnician de laborator.

Acest studiu a evaluat peste 400 de cazuri intr-o comparare mascata a
celor doua metode alternative ale procedurii aprobate in prezent pentru
pregatirea lamelelor BD SurePath. Comparatia s-a bazat pe criterii
morfologice si de calitate aplicate lamelelor pregatite prin fiecare metoda.
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Obiectivele principale ale studiului au fost:

+ Sa evalueze aspectele morfologice si de calitate ale lamelelor
BD SurePath pregatite cu metoda BD PrepMate in comparatie cu
lamelele pregatite in conformitate cu metoda aprobata de utilizare a
sistemului BD PrepStain (denumitd metoda BD PrepStain).

» Sa evalueze aspectele morfologice si de calitate ale lamelelor pentru
testul Pap BD SurePath pregatite cu metoda manuala BD SurePath
in comparatie cu lamelele pregatite in conformitate cu metoda
BD PrepStain aprobata.

Obiectivele suplimentare ale studiului au fost:

» Sa determine daca nivelul acordului dintre metoda BD PrepStain
aprobata si metoda BD PrepMate este mai mare decéat s-ar astepta
numai prin coincidenta.

» Sa determine daca nivelul acordului dintre metoda BD PrepStain
aprobata si metoda manuala BD SurePath este mai mare decéat s-ar
astepta numai prin coincidenta.

» Sa evalueze caracterul adecvat al probei in conformitate cu standardele
sistemului BD PrepStain pentru pregatirea lamelelor BD SurePath
utilizand metoda BD PrepMate.

» Sa evalueze caracterul adecvat al probei in conformitate cu standardele
sistemului BD PrepStain pentru pregatirea lamelelor BD SurePath
utilizand metoda manuala BD SurePath.

BD PREPMATE AUTOMATED ACCESSORY
(ACCESORIU AUTOMATIZAT)

Instrumentul BD PrepMate este un accesoriu al sistemului BD PrepStain
care automatizeaza doua etape manuale — amestecarea si distribuirea
esantionului — ale procesului de laborator BD PrepStain. Metoda

BD PrepMate amesteca bine, scoate cu precizie proba din BD SurePath
Preservative Vials (Fiole de conservant) si distribuie proba pe BD Density
Reagent (Reactiv de densitate) intr-o eprubeta. Un rack pentru probe
incarcat in prealabil cu fiole de colectare, pipete cu seringa si eprubete
(continand BD Density Reagent (Reactiv densitate)) este plasat pe tava
instrumentului. Rackul contine pana la douasprezece fiole, tuburi si pipete
cu seringa, dispuse pe trei randuri de cate patru fiecare. Fiolele, seringile cu
pipete si tuburile sunt de unica folosinta. Acestea trebuie utilizate o singura
data pentru a elimina posibilitatea contaminarii probei.

METODA MANUALA BD SUREPATH

Metoda manuala BD SurePath utilizeaza o procedura manuala pentru
a distribui suspensia de celule pe lamele si pentru a colora preparatul.
Colectarea si procesarea probei ginecologice sunt identice atat pentru
metoda manuala, cat si pentru metoda BD PrepStain aprobata,

pana in punctul in care se utilizeaza BD PrepStain Slide Processor
(Procesor lamele).

in metoda BD PrepStain, tabletele de celule centrifugate sunt plasate direct
pe BD PrepStain Slide Processor (Procesor lamele) pentru procesare
automata, pentru a produce lamele BD SurePath colorate.

In metoda manuala BD SurePath se adauga apa deionizata la tableta

de celule centrifugata, urmata de agitare pentru a suspenda din nou si
randomiza esantionul. Esantionul este transferat intr-o camera de decantare
BD montata pe o lamela BD SurePath PreCoat. Dupa decantarea
esantionului pe lamela, esantionul este colorat printr-o procedura de
colorare Papanicolaou pentru un lot intreg.

RESPONSABILITATEA PENTRU LAMELE

Tabelul 17 prezinta responsabilitatea pentru lamele cu privire la lamelele din
studiul clinic. Este important sa se retina ca setul de studiu a constat din trei
lamele per caz.

Tabelul 17 Responsabilitatea pentru lamele

Cazuri Lamele
Numar total persoane recrutate pentru studiu 471 1.413
Numar total persoane excluse de la analiza -68 -204
Documentatie incompleta -39 -117
Lamele pregatite incorect —24 —72
Alte motive de excludere * -5 -15
Numar total de persoane incluse in analiza 403 1.209

*

Esantioane lipsa, numere de pacient duplicate etc.
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DATE DEMOGRAFICE DESPRE POPULATIE

Tabelul 18 listeaza datele demografice privind varsta pacientilor pentru toate
cazurile incluse in populatia studiului.

Tabelul 18 Date demografice despre pacient

Varsta Numér de cazuri
Cel mult 19 ani 3

20-29 73

30-39 158
40-49 105

50 + 64

Total 403

Tabelul 19 listeaza informatiile clinice actuale, iar Tabelul 20 listeaza istoricul
clinic pentru toate cazurile incluse in populatia studiului. Retineti ca a fost

permisa selectarea mai multor elemente, asa ca este posibil ca numarul total
de cazuri sa nu corespunda numarului total de cazuri din populatia studiului.

Tabelul 19 Informatii clinice actuale

Informatii clinice Numar de cazuri

REZULTATELE STUDIULUI

Scopul acestui studiu a fost acela de a stabili ca lamelele BD SurePath
pregatite cu procedurile metodei BD PrepMate si ale metodei manuale
BD SurePath sunt mai bune in comparatie cu cele pregatite utilizand
metoda BD PrepStain aprobata. Datele clinice au demonstrat ca lamelele
pregatite cu metoda BD PrepMate si metoda manuala BD SurePath
sunt comparabile ca morfologie si calitate cu cele pregatite cu metoda

BD PrepStain aprobata.

Datele clinice au mai aratat, de asemenea, ca performanta de diagnosticare
este aceeasi pentru metoda BD PrepMate si metoda manuala

BD SurePath in comparatie cu metoda BD PrepStain aprobata. in plus,
caracterul adecvat al lamelelor pregatite cu metoda BD PrepMate si
metoda manuala BD SurePath nu difera de cel al lamelelor pregatite cu
metoda BD PrepStain aprobata. Aceste rezultate sustin compatibilitatea
metodei BD PrepMate si a metodei manuale BD SurePath cu metoda

BD PrepStain aprobata.

MORFOLOGIA $I CALITATEA PROBEI

Tabelul 21 prezinta rezultatele pentru obiectivele principale. Caracterul
acceptabil al lamelelor pregatite prin fiecare metoda a fost evaluat in
conformitate cu criteriile de morfologie si calitate prezentate in tabel. Pentru
fiecare criteriu, populatia de lamele acceptabile a fost calculata impreuna cu

Ciclic 241 intervalul de Tncredere exact de 95% corespunzator.
Ciclu neregulat 69 Tabelul 21 Compararea ratelor si a intervalelor de incredere (Il) pentru
Histerectomie 16 criteriile de acceptabilitate
Tnsarcinata Metoda pregatire lamele
Dupa avort BD PrepStain BD PrepMate MeBtIgdsaur;ell;;::la
Dupa nastere ” = -
Rata Il exact Rata Il exact Rata Il exact
Dupa menopauza 58 (n/N) 95% (n/N) 95% (n/N) 95%
La menopauza 1 Colorare 0,9876 | 0,9713, | 0,9926 | 0,9784, 0,9901 0,9748,
Imunitate scazuta P (398/403)| 0,9960 |(400/403)| 0,9985 |(399/403)| 0,9973
Prezentare GYN anormala S Claritate 09876 | 0,9713, | 0,9876 | 0,9713, 0,9975 0,9863,
3 (398/403)| 0,9960 |(398/403)| 0,9960 |(402/403)| 0,9999
Scurgeri vaginale 137 2| Nuctear | 0:9901 [ 09748, | 0,9901 [ 0,9748, [ 09975 | 0,9863,
Terapie de inlocuire estrogen 19 3 (399/403)| 0,9973 |(399/403)| 0,9973 |(402/403)| 0,9999
|UD 2 § Citologie 0,9950 | 0,9822, | 0,9901 | 0,9748, | 1,0000 | 0,9909,
- - ° (401/403)| 0,9994 |(399/403)| 0,9973 |(403/403)| 1,0000
Contraceptive orale/implant 20 =
- ° 0,9926 | 0,9784, | 0,9975 | 0,9863, 0,9603 0,9363,
Fara contraceptie 181 E Grupare | 460/403)| 0,0985 |(402/403)| 0,9999 |(387/403)| 0,9771
Informatji indisponibile 22 © Compozitie | 0,9305 | 0,9011, | 0,9454 | 0,9185, | 0,9404 | 0,9127,
celulara (375/403)| 0,9533 |(381/403)| 0,9655 |(379/403)| 0,9615
Tabelul 20 Istoric clinic
Ratele de acceptabilitate ale metodei BD PrepMate si ale metodei manuale
Istoric Numar de cazuri BD SurePath sunt intotdeauna aproape egale sau mai mari decat cele ale
Citologie anormal& anterioara 13 metodei BD PrepStain. In plus, intervalele de incredere exacte de 95%
Istoric de sangerari anormale 36 pentru metoda BD PrepMate si metoda manuala BD SurePath sunt in mod
Biopsie 3 substanlgial mai e.xtipse decat cele pentru metoda BD PrepSt.ain aprobata,
pentru fiecare criteriu. Aceasta presupune ca lamelele pregatite cu metoda
Istoric de cancer 1 BD PrepMate si metoda manuald BD SurePath sunt de morfologie si
Chimioterapie 0 calitate comparabile cu cele pregatite cu metoda BD PrepStain aprobata.
Radiatji 0 Prin urmare, calitatea preparatelor este aceeasi pentru metoda aprobata si
- cele doua metode de testare.
Colposcopie 9
HIV/SIDA 0 ACORDUL CU PRIVIRE LA DIAGNOSTIC
HPV (Neg) 0 Aceasta analiza compara diagnosticele pe lamelele pregatite cu fiecare
Herpes y metqdé. Deoa!'ece ac_este date sunt derivate din e_§antioane Tmpartite,
matricele de diagnostic prezentate in Tabelul 22 i Tabelul 23 se bazeaza
Istoric de LBT* 1 pe esantioane imperecheate, fiecare din metodele test de pregatire a
Istoric de BIP** 57 lamelelor (metoda BD PrepMate si metoda manuala BD SurePath) fiind
Niciunul notat 363 comparata cu metoda BD PrepStain aprobata. In mod ideal, diagnosticul
obtinut din lamelele pregatite cu cele doua metode va fi acelasi. Acesta
* Legare bilaterala a trompelor uterine este reprezentat de numarul de diagnostice identice, ce apare pe diagonala
** Boala inflamatorie pelvina principals a fiecarui tabel.
Prima masura a acordului este raportul dintre lamelele de pe diagonala
principala si intervalele de incredere exacte de 95% corespunzatoare.
A doua masura a acordului este obtinuta din statistica kappa, care a fost
calculata pentru fiecare comparatie si testata. Testul determina daca
nivelul acordului dintre cele doua metode este mai mare decét s-ar astepta
exclusiv prin coincidenta. Deoarece observatiile sunt ordonate, este mai
important sa avem observatji care se afla pe sau langa diagonala principala.
8 Romana 500006642(02) 2015-04



Statistica kappa ponderata ofera mai multa pondere observatiilor care se
afla pe sau langa diagonala principala din tabele.

COMPARAREA METODEI BD PREPSTAIN APROBATE $I A METODEI
BD PREPMATE

Tn Tabelul 22, numérul de lamele de pe diagonala principalé este de 367
(2+334+8+6+5+11+1), iar raportul dintre lamelele de pe diagonala principala
este de 0,9107 (367/403) cu limite de incredere exacte de 95% intre

0,8785 si 0,9366.

Daca lamelele nesatisfacatoare sunt excluse din tabel prin stergerea
primului rand si a primei coloane, raman 397 de lamele. Proportia dintre
lamelele de pe diagonala principala este de 0,9194 (365/397) cu limite de
incredere de 95% intre 0,8881 si 0,9442.

Rezultatele prezentate in Tabelul 22 indica faptul ca metoda BD PrepStain
aprobata si metoda BD PrepMate au o proportie mare de lamele cu acord
de diagnostic, dupa cum o indica proportia lamelelor de pe diagonala
principala din tabel. Mai mult, analiza kappa ponderata indica faptul ca
acordul a fost mult mai mare decéat ar putea fi atribuit intamplarii.

Tabelul 22 Tabelare incrucisata a diagnosticelor cu metodele
BD PrepStain si BD PrepMate
Diagnosticare cu metoda BD PrepStain

Nesat [WNL|BCC-RR| Atipii |LSIL |HSIL| DYSPL | AIS | CA | Total
Nesat 2 1 0 0 0] o 0 oo 3
s WNL 2 |33 2 7 2] o0 0 0| 0 | 347
[<]
E’ BCC-RR| 0 6 8 0 110 0 0| o0 15
(]
Bg Atipii 1 3 2 6 0] o0 0 0] o0 12
28 s | o [ 3] o 3 | s5]0| o | o] o] 1
O 0.
20| HSIL 0 1 0 1 0 | 11 0 o| ol 13
om
% DYSPL 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
=} AlS 0 0 0 0 0] o 0 oo 0
cA 0 0 0 0 0] o 0 0| 1 1
Total 5 [348| 12 17 | 9 | 11 0 0| 1 | 403

Tabelul 23 Tabelare incrucisata a diagnosticelor cu metoda BD PrepStain
si metoda manuala BD SurePath
Diagnosticare cu metoda BD PrepStain

Nesat ([WNL|BCC-RR| Atipii | LSIL |HSIL| DYSPL | AIS | CA | Total

s | Nesat | 3 [0 ]| 0 o | o] o 0 oo 3
2| waL 1 |315] 1 3 | 1] o0 0 0| o |32
2 lBccRr| 0 |19 6 o | o] o 0 oo 25
§ Atipii | 0 |12] 4 10 | 0| o0 0 o| o | 26
Else | 0 [ 4 1 3 | 7] o0 0 oo | 12
é HSIL | 1 1 0 11|11 | o ool 15
ZlovseL| o0 | o 0 o | oo 0 ool o
gl as o o] o o | oo 0 oo
| ca o ol o o | oo 0 o 1| 1

Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11| o 0| 1 | 403

CARACTERUL ADECVAT AL LAMELELOR

Caracterul adecvat al lamelelor a fost evaluat pentru fiecare dintre
metodele de pregatire. Datele au fost analizate utilizand un test McNemar

cu doud partj.18

Tabelul 24 prezinta rezultatele privind caracterul adecvat la compararea
metodei BD PrepStain aprobate cu metoda BD PrepMate.

Tabelul 24 Rezultate caracter adecvat pentru lamelele metodelor

BD PrepMate si BD PrepStain

Rezultat metoda BD PrepStain

COMPARAREA METODEI BD PREPSTAIN APROBATE $I A METODEI
MANUALE BD SUREPATH

Tn Tabelul 23, numérul de lamele de pe diagonala principalé este de 353
(3+315+6+10+7+11+1). Proportia de lamele pe diagonala principala este
de 0,8759 (353/403). Limitele de incredere binomiale exacte de 95% pentru
aceasta proportie sunt intre 0,8397 si 0,9065.

Daca lamelele nesatisfacatoare sunt excluse din tabel prin stergerea primului
rand si a primei coloane, raman 398 de lamele. Proportia dintre lamelele

de pe diagonala principala este de 0,8794 (350/398) cu limite de incredere
de 95% intre 0,8433 si 0,9097. Rezultatele prezentate in Tabelul 23 indica
faptul ca metoda BD PrepStain aprobata si metoda manuala BD SurePath
au o proportie mare de lamele cu acord de diagnostic, dupa cum o indica
proportia lamelelor de pe diagonala principala din tabel. Mai mult, analiza
kappa ponderata indica faptul ca acordul a fost mult mai mare decét ar putea
fi atribuit intdmplarii. Prin urmare, performanta de diagnosticare este aceeasi
pentru metoda aprobata si cele doua metode de testare.

SAT sau
SILD NESAT
A 398 3 401
Rezultat metoda
BD PrepMate
NESAT 0 2 2
398 5 403

Tabelul 25 prezinta rezultatele privind caracterul adecvat la compararea
metodei BD PrepStain aprobate cu metoda manuala BD SurePath.

Tabelul 25 Rezultate caracter adecvat pentru lamelele metodei manuale
BD SurePath si metodei BD PrepStain

Rezultat metoda BD PrepStain

SAT sau

SILD NESAT
SAT sau
Rezultat metoda SILD 398 2 400
manuala
BD SurePath NESAT 0 5 .
398 5 403

Aceste doua comparatii demonstreaza faptul ca metoda BD PrepMate
si metoda manuala BD SurePath nu difera de metoda BD PrepStain
aprobata din punct de vedere al caracterului adecvat al lamelelor.

STUDIU DIRECT iN FIOLA

n urma aprobérii initiale a FDA pentru sistemul BD PrepStain,

BD Diagnostics (fosta TriPath Imaging) a efectuat un studiu de dimensiuni
mari, multi-centru, pentru sistemul BD PrepStain utilizat conform
specificatiilor cu probe direct in fiola. Studiile clinice anterioare au utilizat

o0 metoda a esantionului impartit, prin care esantionul era mai intai utilizat
pentru a crea o lamela cu frotiu Pap conventional, iar esantionul ramas

era introdus in BD SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de
colectare cu lichid conservant) si procesat de sistemul BD PrepStain pentru
a crea o lamela BD SurePath. Este bine cunoscut faptul ca designurile

cu esantion impartit subestimeaza performanta reala a testului care este
pregatit din material celular rezidual.2
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Acest studiu a comparat performanta lamelelor BD SurePath produse

din probe direct in fiola cu cea a frotiurilor Pap conventionale. Rezultatele
obtinute cu BD SurePath au fost comparate cu rezultatele obtinute dintr-un
grup istoric de frotiuri Pap conventionale. in mod specific, acest studiu a
evaluat daca lamelele BD SurePath au imbunatatit detectarea leziunilor
interepiteliale scuamoase de grad ridicat (HSIL), adenocarcinomul in-situ

si cancerul (HSIL+). Toate datele de biopsie disponibile au fost colectate
pentru ambele populatii de lamele.

Populatia BD SurePath a constat din 58.580 de lamele colectate in
perspectiva de la 57 de clinici care au convertit aproape 100% din
colectarea frotiului Pap conventional la colectarea de probe BD SurePath.
Probele colectate la aceste clinici au fost trimise |a trei centre clinice
pentru procesare.

Populatia conventionala a constat din 58.988 de lamele din aceleasi clinici
ca si lamelele BD SurePath. Populatia istorica a fost colectata incepand

cu cele mai recente lamele Tnainte ca aceste clinici sa treaca la testul Pap
BD SurePath bazat pe lichid mergand inapoi in timp pana cand populatia
de lamele conventionale si cea de lamele BD SurePath de la fiecare centru
clinic erau aproximativ egale ca numar.

Rezultatele acestui studiu au demonstrat o rata de detectare de 405/58.580
pentru lamelele BD SurePath, in comparatie cu 248/58.988 pentru lamelele
conventionale, conducand la rate de detectare de 0,691% si, respectiv,
0,420% (consultati Tabelul 26). Pentru aceste centre clinice si aceste
populatii de studiu, aceasta indica o crestere de 64,4% (p<0,00001) a
detectarii leziunilor HSIL+ pentru lamelele BD SurePath.

Tabelul 26 Compararea ratelor de detectare pe centru

HSIL+
Conventional BD SurePath
Centru
Total HSIL+ | Procent (%) | Total HSIL+ | Procent (%)
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
Total 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Conventional BD SurePath
Centru
Total LSIL+ | Procent (%) I alt LSIL+ | Procent (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 | 1.501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Total 58.988 960 1,627 58.580 | 1.975 3,371
ASCUS+
Conventional BD SurePath
Centru I tal |ASCUS*+| Procent (%) | Total |ASCUS*| Procent (%)
1 41.274 | 1.439 3,486 40.735 | 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
1 alt 58.988 | 2.062 3,496 58.580 | 3.586 6,122
Nesatisfacator
Conventional BD SurePath
Centru
Total [NESAT+| Procent (%) | Total |NESAT+| Procent (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
Total 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Nota: Sunt de asteptat variatii ale performantei de la un centru la
altul. Fiecare laborator trebuie s& monitorizeze cu atentie calitatea
activitatilor proprii

10 Romana

PROCEDURA

Procedurile complete pentru pregatirea lamelelor BD SurePath Liquid-based
Pap Test (Test Papanicolau pe baza de lichid) sunt furnizate in Manualul
operatorului pentru BD PrepStain Slide Processor (Procesor lamele).
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In Vitro Diagnostic Medical Device / MeguumHcku ypen 3a AnarHocTuka uH BUTPO
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Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHuyenus / Teplotni omezeni /
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Kbzdsségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea / EBpona
KaybIMAacTbIFbIHAAFLI yakineTTi ekin / Jgaliotasis atstovas Europos Bendrijoje /
Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de Europese
Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we
Wspoinocie Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade Europeia /
Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana / YnonHomou4eHHbIN npeacTaButens
B EBponeiickom coobLuectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spologenstve /
Autorizovano predstavni$tvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i Europeiska
gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnoBHoBaxeHWit NpeaCTaBHUK Y kpaiHax
€cC

Fragile, Handle With Care / Yynnueo, PaboTeTe ¢ Heo6x0AMMOTO BHUMaHMe. /

Krehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EUBpauaTo. XeipioTeite To pe Tpoooyr. / Fragil. Manipular con
cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo,
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ChiHFbILL, abaiinan nangananbiHbi3. / Trapu, elkités atsargiai. / Breekbaar, voorzichtig
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