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1 paveikslas. Gimdos kaklelio epitelinés Iastelés,
turincios p16/Nka (rudas citoplazminis dazymas) ir
Ki-67 (raudonas branduolinis dazymas) baltymy.

NAUDOJIMO PASKIRTIS

CINtec® PLUS citologinis rinkinys yra imunohistocheminis testas, skirtas kartu
kiekybiskai nustatyti p16™«a ir Ki-67 baltymus gimdos kakelio citologiniuose bandiniuose.
Jis skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné, nustatant moteris su auksto laipsnio gimdos
kaklelio intraepitelinémis pazaidomis i$ periodinés patikros populiacijos bei pacienéiy
pogrupyje, kai Pap citologijos rezultatas yra ASC-US (nenustatytos reikSmés atipinés
ploksciojo epitelio lastelés) ir LSIL (nezymas plokScialasteliniai intraepiteliniai pokyciai),
arba pacientéms, kurioms nustatyti didelés rizikos ZPV tipai.

Tyrimo rezultatus vertinti turéty tik sertifikuotas specialistas, atsizvelgdamas | pacientés
klinikine istorijg ir atliktus papildomus diagnostinius tyrimus.

Produktas skirtas in vitro diagnostikai (IVD).
SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Eukariotiniy lasteliy dalijimosi ciklo eiga reguliuoja sudétingas lastelés cikla,
reguliuojanciy, baltymy atliekamas kontroliuojamos raiskos ir potransliaciniy modifikacijy
derinys. p16/Nk4a baltymas atlieka esminj vaidmenj Siame eukariotiniy lasteliy ciklo
reguliavimo mechanizme. Jis dalyvauja retinoblastomos baltymo (pRb) atliekamoje G1/S
faziy virsmo kontroléje ir sustabdo Iastelés cikla vykstant Iasteliy diferenciacijai. Taigi,
p16/NK4a baltymas normalaus lastelés ciklo metu riboja Iasteliy dauginimasi. Galutinai
diferencijuotose epitelio lastelése p16/Nk4a raiska sumazéja iki tokio lygio, kuris paprastai
nebeaptinkamas imunocheminiais metodais [1].

Ki-67 yra su lasteliy dauginimusi susijes baltymas, kurj galima i$skirtinai aptikti tik
besidauginanciy, lasteliy branduoliuose. Detalds Iasteliy ciklo tyrimai parodé, kad Ki-67
antigeng galima aptikti visose lastelés dalijimosi stadijose, taip pat ir mitozés metu, o
ramybés stadijos ar nesidalinanéiose GO0 fazés lastelése antigeno raiska nevyksta [2].

Kadangi lastelés, kuriose p16'N<4a raiska padidéjusi, gali aktyviai daugintis tik tada, kai
lastelés ciklo kontrolés mechanizmas yra sutrikes, normaliomis fiziologinémis salygomis
p16MNKk4a ir dauginimosi Zymens Ki-67 raiska toje pacioje lasteléje turéty viena kita
slopinti. Taigi, vienu metu vykstanti p16Nk4a ir Ki-67 raiSka tam tikrose lastelése gali bati
naudojama kaip lastelés ciklo kontrolés isireguliavimo tose lastelése rodiklis.

Buvo parodyta, kad esant gimdos kaklelio neoplazijai, p16™k42 baltymo raiska zymiai
padidéja dél pRb funkcinio inaktyvavimo, kurj sukelia E7 onkobaltymas i$ didelés rizikos
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#mogaus papilomos viruso (DR-ZPV) tipy [3,4]. Kadangi E7 yra batinas susidaryti ir
palaikyti piktybiniam fenotipui su ZPV susijusiose prievezinése ir véZinése pazaidose,
padidéjusi p16Nk4a raiSka yra tiesiogiai siejama su {vairiy DR-ZPV tipy onkogeniniu
aktyvumu ir todél ji buvo pasidlyta kaip pakaitinis zymuo vertinant transformuojancias
ZPV infekcijas [1;5].

Daugelyje tyrimy buvo vertinta ir parodyta p16™k42 imunodazymo klinikiné nauda gimdos
kaklelio histologiniuose [1;3;5;7;8;4;9;10] ir citologiniuose [5;11;12] méginiuose.

|vairiuose tyrimuose parodyta, kad vertinant pjavius su p16™Nk4a dazymu reikSmingai
padidéja patikimumas tarp skirtingy stebétoju, o taip pat diagnostinis tikslumas nustatant
CIN2 ir didesnio laipsnio pazaidas gimdos kaklelio histologiniy audiniy méginiuose
[6;10;12]. Buvo parodyta, kad gimdos kaklelio citologiniy méginiy p16/Nkéa
imunodazymas yra vertingas jrankis efektyviai klasifikuojant Pap citologinius atvejus,
priklausancius ASC-US ar LSIL kategorijai. Testo jautrumas, aptinkant CIN2 ar
rimtesnes pazaidas, buvo panasus | ZPV testo, o specifiskumas buvo reik$mingai
geresnis [12]. Be to, p16™N4a buvo pasitlytas kaip vertingas papildomas citologiniy,
méginiy zymuo vertinant moteris, kurioms gimdos kaklelio véZio patikros metu buvo
nustatytas DR-ZPV [11;13)].

Beveik visose didelio laipsnio gimdos kaklelio intraepitelinése pazaidose (t. y. CIN2,
CIN3, ar rimtesnése), buvo nustatyta padidéjusi p16™N42 raiSka [3;6;8]. Kadangi didelis
kiekis epiteliniy, lasteliy, esanciy CIN pazaidose, taip pat aktyviai dauginasi, tose paciose
gimdos kaklelio epitelio lastelése nustatyta ir p16/N4a, ir Ki-67 raiSka gali bti naudojama
kaip transformuoty, lasteliy rodiklis. Taigi, metodas, pagristas gimdos kaklelio citologiniy,
méginiy vertinimu, tiriant atskiras gimdos kaklelio epitelio Iasteles su dvigubu p16iNka jr
Ki-67 dazymu, pasizymi dideliu jautrumu ir specifiSkumu, nustatant priesvéZzinius ir
vézinius pakitimus [14;15;16;17;18;19;20;21].

PROCEDUROS PRINCIPAS

Tech, spec, 1,12
CINtec PLUS citologiniame rinkinyje pateikiami reagentai, skirti vienu metu
imunocitochemiskai aptikti p16'N4a ir Ki-67 baltymus citologiniuose méginiuose,
paimtuose i$ gimdos kaklelio. Baltymai aptinkami su paruo$tu naudoti pirminiy,
monokloniniy antiktiny miSiniu, kur{ sudaro monokloninis pelés antikiinas prie$ zmogaus
p16!NK4a baltymg (E6H4™ klonas) ir pirminis rekombinantinis triusio antikiinas prie$
zmogaus Ki-67 baltyma (274-11 AC3 klonas). Po Iasteliy kondicionavimo, endogeninés
peroksidazés aktyvumo slopinimo ir inkubavimo su pirminiy, antikdny, misiniu,
naudojamos dvi paruo$tos naudoti detektavimo sistemos, optimizuotos gimdos kaklelio
citologiniams méginiams:

. Ozkos anti-pelés antrinis antiklinas, kovalentiskai sujungtas su HQ haptenais
(patentuotas haptenas), ir tretinis anti-HQ hapteno antikiinas, sujungtas su krieny,
peroksidaze (HRP), kurie yra optimizuoti monokloniniams E6H4 klono pelés
antikiinams aptikti;

. Ozkos anti-triusio antrinis antikiinas, kovalentiSkai sujungas su NP haptenais
(patentuotas haptenas), ir tretinis anti-NP hapteno antikanas, sujungtas su
Sarmine fosfataze (AP), kurie yra optimizuoti rekombinantiniams 274-11 AC3

klono triusio antikinams aptikti.
P Tech. spec. 1.12
Chromogeninés reakcijos yra pagristos HRP atliekama 3,3'-diaminobenzidino
tetrahidrochlorido (DAB) konversija ir AP atlickama Fast Red konversija su naftolio
fosfatu, kuriy metu atitinkamai susidaro rudos nuosédos p16!N4a antigeno srityje ir
raudonos nuosédos Ki-67 antigeno srityje.

Po automatizuoto kontrastinio dazymo ir melsvinimo, seka dviejy Zingsniy, jtvirtinimo
procedra. Pirma, pjavis jtvirtinamas naudojant vandenine terpe. Po to stikelis
padengiamas naudojant nuolatine jtvirtinimo terpe. Dazymo rezultatai vertinami
naudojant viesinj mikroskopa.
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3 paveikslas. Zmogaus Ki-67 baltymo nustatymas.
PATEIKIAMI REAGENTAI

CINtec PLUS citologiniame rinkinyje pateikiami reagentai, kuriy kiekio pakanka atlikti
100 testy.

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS Primary Antibody Cocktail (p16/Ki-67),
kuriame yra pirminiy antikainy kokteilis i§ monokloniniy E6H4
klono pelés antikiiny, atpaZjstanciy zmogaus p16Nka
baltyma, ir pirminiy rekombinantiniy 274-11 AC3 klono
triusio antikdiny, atpazjstanciy Zmogaus Ki-67 baltyma,
(bendra antikiiny koncentracija <5 pg/ml), buferiniame
tirpale, kuriame yra baltymy su ProClin® 300 konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS Red anti-Rabbit NP Linker, kuriame yra su NP
Zymeéty ozkos anti-triuio 1gG (<10 pg/ml; NP yra
patentuotas haptenas, kovalenti$kai prijungtas prie ozkos
antikdino) buferiniame tirpale, kuriame yra baltymy su

ProClin® 300 konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS Red AP Multimer, kuriame yra $arminés
fosfatazés multimero — pelés monokloniniy anti-NP tretiniy,
antiktiny, zyméty Sarmine fosfataze (<20 pg/ml),
buferiniame tirpale, kuriame yra baltymy su ProClin® 300
konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS Red Naphthol Phosphate, kuriame yra naftolio

fosfato (<1 %) su ProClin® 300 konservantu.

2015-03-22 27

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS Fast Red, kuriame yra Fast Red (<1 %)
acetatiniame buferiniame tirpale su ProClin® 300

konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius CINtec PLUS DAB Peroxidase Inhibitor, kuriame yra

peroksidazeés slopiklio vandenilio peroksido tirpalas (<5 %).

Vienas 10 ml dozatorius CINtec PLUS DAB anti-Mouse HQ Linker, kuriame yra su
HQ Zyméty ozkos anti-pelés IgG (<40 pg/ml; HQ yra
patentuotas haptenas, kovalentiskai prijungtas prie ozkos
antikaino) buferiniame tirpale, kuriame yra baltymy su

ProClin® 300 konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius CINtec PLUS DAB HRP Multimer, kuriame yra krieny,
peroksidazés multimero — pelés monokloniniy anti-HQ
tretiniy antikiiny, Zyméty krieny peroksidaze (<10 pg/ml),
buferiniame tirpale, kuriame yra baltymy su ProClin® 300
konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius  CINtec PLUS DAB, kuriame yra 3,3"-diaminobenzidino
tetrahidrochlorido (<1%) patentuotame stabilizuojan¢iame

tirpale su patentuotu konservantu.

Vienas 10 ml dozatorius CINtec PLUS DAB H;0x, kuriame yra vandenilio peroksido

(<1 %) fosfatiniame buferiniame tirpale.
ATKURIMAS, MAISYMAS, SKIEDIMAS, TITRAVIMAS

CINtec PLUS citologinis rinkinys yra optimizuotas naudoti VENTANA BenchMark GX,
XT ir ULTRA automatiniuose mikroskopiniy stikleliy dazytuvuose. Nereikalingas joks
atkdrimas, maiSymas, skiedimas ar titravimas.

Nukrypus nuo rekomenduojamy gimdos kaklelio citologiniy bandiniy fiksavimo ir tolesnio
apdorojimo procedry, gali atsirasti reikSmingas rezultaty kintamumas, dél kurio
laboratorijoje btina atlikti kontrolinius dazymus.

Daugiau informacijos apie kontrolinius bandinius pateikiama skyrelyje ,Kokybés kontrolé".
REIKALINGOS, BET NEPATEIKIAMOS PRIEMONES

Toliau iSvardinti reagentai ir priemonés yra reikalingi dazymui, taciau nepateikiami su
CINtec PLUS citologiniu rinkiniu.

Ne visi produktai, iSvardinti pakuotés informaciniame lapelyje, gali biti gaunami visose
vietovése. Pasitarkite su savo vietiniu aptarnavimo atstovu.

1. Tinkami kontroliniai bandiniai (pasirinktinai, praSome remtis skyreliu ,Kokybés
kontrolé®).

2. Hematokslinino kontrastinis dazas.

3. Melsvinimo reagentas.

4. Reakcijos buferio koncentratas (10X).

5. Lasteliy kondicionavimo tirpalas (CC1/ULTRA CC1)

6.  Lasteliy kondicionavimo tirpalas (CC2/ULTRA CC2), reikalingas prietaisui, taciau
nenaudojamas.

7. EZ Prep koncentratas (10X), reikalingas prietaisui, tatiau nenaudojamas.

8. SSC koncentratas (10X), reikalingas prietaisui, ta¢iau nenaudojamas.

9. Dengiamasis skystis (LCS/ULTRA LCS).

10.  Reagentinés kokybés etanolis, denatdruotas (= 95 % grynumo).

11. VENTANA BenchMark GX, XT arba ULTRA automatinis objektiniy stikleliy

dazytuvas.

12.  Rekomenduojami SuperFrost® PLUS mikroskopiniai stikleliai (Thermo Fisher
Scientific) jprastiniams tepinéliams.

13.  ThinPrep® Arcless mikroskopiniai stikleliai arba ThinPrep® mikroskopiniai stikleliai
SPECIALIAM APDOROJIMUI (FOR SPECIAL PROCESSING, Hologic, uzsakymo
numeris 70126-002).

14.  BD SurePath™ PreCoat mikroskopiniai stikleliai (pateikiami SurePath GYN
rinkinyje).

15.  CC/Mount™ vandeniné tvirtinimo terpé (Diagnostic BioSystems P/N: K 002;
Sigma-Aldrich P/N: C9368).

16.  Pasirinktinai: dZiovinimo krosnis, palaikanti 60 °C + 5 °C temperatira.

17.  Ksilenas (histologinés kokybés).

18.  Dejonizuotas ar distiliuotas vanduo.

19.  Stikliniai dengiamieji stikleliai ir ksileno pagrindo tvirtinimo terpé arba plastikinés
plévelés dengiamieji stikleliai, tinkami padengti citologiniams bandiniams.

20.  Sviesinis mikroskopas.

21, Svelnus indy plovikiis.
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SAUGOJIMAS

Saugoti 2-8 °C. Neuz8aldyti. Sis reagenty rinkinys gali bati naudojamas iskart isémus i
Saldytuvo.

Kad uztikrintuméte tinkama reagento pateikima ir reagenty stabiluma, po kiekvieno
naudojimo ant dozatoriaus uzdékite dangtelj ir iSkart padékite statmeng dozatoriy |
Saldytuva.

CINtec PLUS citologinis rinkinys turi galiojimo laiko pabaigos data. Kai laikomas
tinkamai, produktas yra stabilus iki datos, nurodytos etiketéje. Nenaudokite reagento,
pasibaigus jo galiojimo laikui nurodytam laikymo metodui. Néra jokiy ai$kiy pozymiy,
rodanciy, kad $is produktas nestabilus, todél kartu su nezinomais bandiniais turéty bati
dazomos teigiamos ir neigiamos kontrolés. Pasirodzius galimo reagento nestabilumo
pozymiams iSkart kreipkités | vietinj aptarnavimo atstova.

PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

1. Skirta in vitro diagnostikai (IVD).

2. Skirta tik profesionaliam naudojimui.

3. Nenaudokite produkto, jei kurio nors i§ komponenty pakuoté yra pazeista. Jei
pakuoté ar komponentai baty pazeisti, nedelsdami kreipkités | vietinj aptarnavimo
atstova,

4. Reagentai yra optimaliai praskiesti, papildomai skiedZiant gali pranykti antigeno
dazymas. Vartotojas turi validuoti bet kokius tokius pakeitimus.

5. Kaip konservantas naudojamas ProClin 300. Jis yra klasifikuojamas kaip dirginanti
medziaga ir gali sukelti alergijg susilietes su oda. Naudodami reagentus, imkités
tinkamy atsargumo priemoniy. Venkite akiu, odos ir gleiviniy kontakto su
reagentais. Naudokite apsauginius drabuzius ir pirstines. Dozatoriu, turin€iy, §{
konservanta, saraSas pateikiamas skyrelyje ,Pateikiami reagentai*.

6. Visos zmogaus ar gyviny kimés medziagos turéty bti laikomos biologinio
pavojaus medZiagomis ir turéty bati iSmetamos taikant atitinkamas atsargumo
priemones.

7. Naudodamiesi reagentais imkités tinkamy atsargumo priemoniy. Venkite akiu,
odos ir gleiviniy kontakto su reagentais. Venkite reagenty patekimo | kvépavimo
takus. Naudokite vienkartines pirstines ir dévékite tinkamus apsauginius
drabuZius, kai dirbate su potencialiais karcinogenais ar toksiskomis medziagomis.
Jeigu reagentai patenka ant jautriy sri¢iu, gausiai nuplaukite vandeniu.

8. Venkite reagenty mikrobiologinio uzkrétimo, kadangi dél to gali bati gaunami
klaidingi rezultatai.

9. Pasikonsultuokite su vietinémis ar valstybinémis tarnybomis dél rekomenduojamo
produkto i$metimo metodo.

10.  Detalesne produkto saugos informacija galite rasti produkto saugos duomeny,
lapuose bei Simboliy ir rizikos fraziy Zinyne www.ventana.com.

11.  Apdorodami ir iSmesdami citologinius bandinius, jskaitant visus bandinius pries ir
po fiksavimo bei visas su jais sqveikavusias medziagas, laikykités saugos
nurodymuy, skirty darbui su potencialiai uzkreciama medziaga, ir tinkamy atlieky,
tvarkymo reikalavimy.

BANDINIO PARUOSIMAS

Siekiant i§saugoti tinkamus citologinius bandinius imunohistocheminéms proceddroms,
jie turi biti deramai tvarkomi. Visi bandiniai turi bati ruoSiami laikantis standartiniy,
Iasteliy apdorojimo metodu.

Siekiant iSvengti vertinimui trukdanciy elementy, tokiy kaip kraujas ar gleivés, ir
uztikrinti, kad bandinys atitinka Bethesda gaires, gydytojai turéty laikytis
rekomenduojamos bandiniy émimo metodikos [22, 23].

Su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu gali bati naudojami bandiniai ant objektiniy stikleliy,
paruosti tokiais metodais:

o ThinPrep® (Hologic Inc.) objektiniai stikleliai, paruosti ThinPrep® 2000 ar 5000
procesoriumi (Hologic Inc.), naudojant ThinPrep® Arcless mikroskopinius stiklelius
arba ThinPrep® mikroskopinius stiklelius SPECIALIAM APDOROJIMUI (FOR
SPECIAL PROCESSING, Hologic, uzsakymo numeris 70126-002), laikantis
gamintojo nurodymy.

o BD SurePath™ (BD Diagnostics Tripath) objektiniai stikleliai, paruosti pagal
gamintojo nurodymus.

o Rankiniu badu paruosti objektiniai stikleliai (stikleliai su jprastiniais tepinéliais).

Kartu su pacienciy bandiniais rekomenduojama daZyti ir tinkamus kontrolinius bandinius
(detali informacija pateikiama skyrelyje ,Kokybés kontrolé®).
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ThinPrep® bandinio paruosimas

Citologiniai bandiniai, skirti imunocitocheminiam dazymui naudojant CINtec PLUS
citologinj rinkinj, gali bti laikomi PreservCyt® tirpale nuo 4 °C iki 30 °C temperatroje iki
6 savaiciy po bandinio paémimo.

Atliekant imunohistocheminj dazyma su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu, naudojant
VENTANA Benchmark GX, XT ir ULTRA automatinius objektiniy stikleliy dazytuvus,
batina naudoti ThinPrep® Arcless microskopinius stiklelius arba ThinPrep®
mikroskopinius stiklelius SPECIALIAM APDOROJIMUI (FOR SPECIAL PROCESSING,
Hologic, uzsakymo numeris 70126-002).

ThinPrep® bandinio paruosimas naudojant ThinPrep® 2000 procesoriy

ThinPrep® (Hologic Inc.) objektiniai stikleliai ruosiami naudojant ThinPrep® 2000
procesoriy (Hologic Inc.) pagal gamintojo nurodymus. Kai baigiama ThinPrep® 2000
procesoriaus seka, apdorotas objektinis stiklelis yra fiksavimo mégintuvélyje su = 95 %
reagentinio etanolio tirpalu. Atsargiai iSimkite mégintuvélj i$ ThinPrep® 2000
procesoriaus fiksavimo vonelés laikiklio ir perkelkite paruosta stiklelj i mégintuvélio |
stikleliy kibireli su = 95 % reagentinio etanolio tirpalu. Palaikykite stiklelj etanolyje ne
trumpiau kaip 15 ir ne ilgiau kaip 60 minu¢iy. Pakeiskite etanolio tirpalg fiksavimo
mégintuvélyje ir stikleliy kibirélyje kas 20 paruoSty objektiniy stikleliy. Pasibaigus
inkubavimo laikui, iSimkite stiklelj i$ etanolio kibirélio ir, padéje horizontaliai ant plok3¢io
pavirSiaus, dZiovinkite ji maziausiai 60 minuciu. ISdZiovintus stiklelius galima laikyti
kambario temperatiroje tamsoje; juos batina nudazyti su CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu per 3 dienas po paruoSimo.

ThinPrep® bandinio paruoSimas naudojant ThinPrep® 5000 procesoriy

ThinPrep® (Hologic Inc.) objektiniai stikleliai ruoiami naudojant ThinPrep® 5000
procesoriy (Hologic Inc.) pagal gamintojo nurodymus. Kai baigiama ThinPrep® 5000
procesoriaus seka, apdoroti objektiniai stikleliai yra stikleliy laikiklyje, imerktame |

= 95 % reagentinio etanolio tirpalg fiksavimo voneléje. Atsargiai iSimkite fiksavimo
vonele i§ ThinPrep® 5000 procesoriaus ir papildomai palaikykite stiklelius etanolyje ne
trumpiau kaip 15 ir ne ilgiau kaip 60 minuciy. Po kiekvieno ciklo pakeiskite etanolio
tirpalg fiksavimo mégintuvélyje ir stikleliy kibirélyje. Pasibaigus inkubavimo laikui,
iSimkite stiklelius i$ etanolio kibirélio ir, padéje horizontaliai ant plokscio pavirSiaus,
dZiovinkite juos maziausiai 60 minuciu. 13dZiovintus stiklelius galima laikyti kambario
temperataroje tamsoje; juos batina nudazyti su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu per 3
dienas po paruosimo.

Prie§ imunohistocheminj dazyma su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu nuimkite pirmajg
objektinio stiklelio etikete, naudotg ThinPrep® 5000 procesoriaus, ir uzklijuokite
atitinkama etikete, sukurta VENTANA BenchMark GX, XT arba BenchMark ULTRA
automatinio objektiniy stikleliy dazytuvo.

BD SurePath™ bandinio paruosimas

Citologiniai bandiniai, skirti imunocitocheminiam dazymui naudojant CINtec PLUS
citologinj rinkinj, gali bati laikomi SurePath™ konservuojamame tirpale iki 4 savaiciy
kambario temperatiroje (nuo 15 °C iki 30 °C) arba iki 6 ménesiy Saldytuve nuo 2 °C iki
10 °C.

BD SurePath™ bandinio paruosimas i$ karto po Pap stiklelio apdorojimo

Paruo3us koncentruotas Iasteles objektiniam stikleliui, skirtam Pap dazymui, jas galima
i$ karto naudoti paruosti antram stikleliui, kuris bus dazomas su CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu. Bandinj ruoskite pagal gamintojo rekomendacijas PrepStain™ prietaiso ,Slide
Preparation” (,Stiklelio paruoimas®) [2 parinktis] protokolui, skitam GYN bandiniams.
Meniu parinktyje ,Change Sample/Stain Parameters* (,Keisti bandinio/dazymo
parametrus®) suspendavimo tarj reikia pakeisti { 0 ml.

BD SurePath™ bandinio paruosimas i$ iSsaugoty lasteliy

Koncentruotas lasteles galima i$saugoti pridéjus mazdaug 2 ml SurePath™
konservuojamo tirpalo ir uzdengus bandinio mégintuvélj (detalios informacijos ie$kokite
gamintojo instrukcijoje). Skaiciuojant nuo bandinio paémimo datos, koncentruotos
lastelés, kurios buvo suspenduotos konservuojamame tirpale, gali bati laikomos iki 4
savaiciy kambario temperataroje (nuo 15 °C iki 30 °C) arba iki 6 ménesiy $aldytuve nuo
2 °C iki 10 °C. Kad paruostuméte stiklelj CINtec PLUS citologiniam rinkiniui, pirmiausia
atSildykite bandin iki kambario temperatdros per maziausiai 60 minuciy. Pradékite nuo
GYN koncentravimo proceso antrojo centrifugavimo zingsnio ir atlikite visus likusius
iSankstinio apdorojimo Zingsnius, kaip nurodyta gamintojo instrukcijoje iSsaugoty lasteliy,
apdorojimui. Laikykités gamintojo rekomendacijy PrepStain™ prietaiso ,Slide
Preparation” (,Stiklelio paruoimas®) [2 parinktis] protokolui, skirtam GYN bandiniams.
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Abiems Siems bandinio paruo$imo variantams po bandinio perkélimo zingsnio iSimkite
stikleliy laikiklj i§ PrepStain™ prietaiso. Apverskite laikyklj, kad nupiltuméte skystj. Pipete
{laSinkite 2 ml = 95 % reagentinio etanolio tirpalo | kiekviena nusodinimo kamerg,ir i
karto nupilkite. Uzpilkite 2 ml reagentinio etanolio tirpalo antra karta ir palaikykite 10
minuciy. Nupilkite antra karta apversdami laikiklj. Nuimkite nusodinimo kameras nuo
stikleliy ir, padéje horizontaliai ant plokS¢io pavirsiaus, dZiovinkite stiklelius maZiausiai
60 minuciy. 13dziovintus stiklelius galima laikyti kambario temperatroje tamsoje; juos
bitina nudazyti su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu per 3 dienas po paruo$imo.

|prastinio tepinélio paruosimas

|prastiniai tepinéliai turéty bati fiksuojami purskiamu citologiniu fiksavimo reagentu,
turin¢iu polietilenglikolio (pvz., Safetex™ citologinis fiksatyvas, Andwin Scientific), i§
karto paémus bandinj. Objektiniai stikleliai su purskikliu uzfiksuotais jprastiniais
tepinéliais gali bati laikomi kambario temperattroje tamsoje; juos batina nudazyti su
CINtec PLUS citologiniu rinkiniu per 7 dienas po paruo$imo.

Prie$ sudedant stiklelius | VENTANA BenchMark GX, XT ir ULTRA automatinius
objektiniy stikleliy dazytuvus, bandiniy papildomai apdoroti nereikia.

DAZYMO PROCEDURA

CINtec PLUS citologinis rinkinys buvo sukurtas naudoti su VENTANA BenchMark GX,
XT ir ULTRA automatiniais objektiniy stikleliy daZytuvais kartu su VENTANA
papildomais reagentais ir priedais. Rekomenduojami dazymo protokolai pateikiami 1, 2 ir
3 lentelése.

CINtec PLUS citologinis rinkinys buvo optimizuotas taikant parametrus, nurodytus 1, 2 ir
3 lentelése; nepaisant to, vartotojas turi patvirtinti rezultatus, gautus naudojant §j rinkinj.

Automatiniy, proceddry parametrai gali bati perzirimi, spausdinami ir redaguojami pagal
kiekvieno prietaiso vartotojo vadove pateikus nurodymus.

1 lentelé. Rekomenduojamas dazymo protokolas ThinPrep®, SurePath™ ir jprastiniy,
tepinéliy stikleliams, naudojat VENTANA BenchMark GX automatinj objektiniy, stikleliy,
dazytuva kartu su hematoksilinu (P/N 760-2021) ir melsvinimo reagentu (P/N 760-2037).

Dazymo procedira GX CINtec PLUS citologija

Pasirenkamos parinktys Méginio paruosSimo tipas

2 lentelé. Rekomenduojamas dazymo protokolas ThinPrep®, SurePath™ ir jprastiniy
tepinéliy stikleliams, naudojat VENTANA BenchMark XT automatinj objektiniy stikleliy
dazytuva kartu su hematoksilinu (P/N 760-2021) ir melsvinimo reagentu (P/N 760-2037).

Dazymo procedira XT CINtec PLUS citologija
Pasirenkamos parinktys Méginio paruo$imo tipas
ThinPrep SurePath |prastinis
ThinPrep Pasirinkta Nepasirinkta Nepasirinkta
SurePath Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta
Kitas Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta
Lasteliy kondicionavimo parinktis | Nepasirinkta Nepasirinkta 16 min
Inkubavimo su antikdnu trukmé 16 min 20 min 16 min
Inkubavimo su HQ siejikliu trukmé | 12 min 16 min 12 min
Inkubavimo su HRP multimeru 8 min 8 min 8 min
trukmé
Inkubavimo su NP siejikliu trukmé | 8 min 16 min 8 min
Inkubavimo su AP multimeru 8 min 8 min 8 min
trukmé
Kontrastinis dazymas Hematoksilinas | Hematoksilinas | Hematoksilinas
4 min. 4 min. 4 min.
Kontrastinis dazymas Melsvinimas Melsvinimas Melsvinimas
4 min. 4 min. 4 min.

3 lentelé. Rekomenduojamas dazymo protokolas ThinPrep®, SurePath™ ir jprastiniy,
tepinéliy stikleliams, naudojat VENTANA BenchMark ULTRA automatinj objektiniy,
stikleliy dazytuva kartu su hematoksilinu (P/N 760-2021) ir melsvinimo reagentu (P/N

760-2037).
ThinPrep SurePath |prastinis
) I » — Dazymo procedira ULTRA CINtec PLUS citologija
ThinPrep Pasirinkta Nepasirinkta Nepasirinkta
SurePath Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta Pasirenkamos parinktys Méginio paruosimo tipas
Kitas Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta ThinPrep SurePath |prastinis
Lasteliy kondicionavimo parinktis | Nepasirinkta Nepasirinkta 16 min ThinPrep Pasirinkta Nepasirinkta | Nepasirinkta
Inkubavimo su antikiinu trukmé | 16 min 20 min 16 min SurePath Nepasirinkta Pasirinkta Nepasirinkta
Inkubavimo su HQ siejikliu trukmé | 12 min 16 min 12 min Kitas Nepasirinkta Nepasirinkta Pasirinkta
Inkubavimo su HRP multimeru 8 min 8 min 8 min Lasteliy kondicionavimo parinktis | Nepasirinkta Nepasirinkta 16 min
trukmé Inkubavimo su antiktnu trukmeé 16 min 16 min 16 min
Inkubavimo su NP siefikilu trukme |8 min 16 min 8 min Inkubavimo su HQ siejikiu trukmé | 12 min 16 min 12 min
:p:;lrgaéwmo su AP mulimery § min § min 8 min Inkubavimo su HRP multimeru 8 min 8 min 8 min
trukmé
Kontrastinis dazymas Tt:nnil:toksmnas E(:nrri]:toksmnas 4H?nrril:tok5|llnas Inkubavimo su NP siejikiu trukmé |8 min 16 min 8 min
Kontrastinis dazymas Melsvinimas Melsvinimas Melsvinimas lnklg bgvimo su AP multimeru 8 min 8 min 8 min
4 min. 4 min. 4 min. TuKkme
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Kontrastinis dazymas

Hematoksilinas
4 min.

Hematoksilinas
4 min.

Hematoksilinas
4 min.

Kontrastinis dazymas Melsvinimas Melsvinimas Melsvinimas
4 min. 4 min. 4 min.
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BenchMark GX, XT ir ULTRA automatiniy objektiniy stikleliy dazytuvy naudojimas

1. Ant objektinio stiklelio uzklijuokite etikete su juostiniu kodu, atitinkanciu atliekama,
protokola.

2. Sudékite CINtec PLUS citologinio rinkinio dozatorius bei reikalingus papildomus

reagentus ant reagenty padéklo ir padékite juos ant automatinio objektiniy stikleliy

dazytuvo.

Patikrinkite tdrinius reagentus ir itustinkite atlieky talpas.

Sudékite objektinius stiklelius | automatinj objektiniy stikleliy dazytuva.

Paleiskite dazymo procedra.

Pasibaigus dazymo procesui, iSimkite objektinius stiklelius i§ automatinio

objektiniy stikleliy dazytuvo.

DA w

PROCEDURA PO DAZYMO - |TVIRTINIMAS IR PADENGIMAS

Kad bty iSsaugotas optimalus jautrumas ir neisblukty chromogenai, reikalinga dviejy,
Zingsniy jtvirtinimo procedara.

I8imkite stiklelius i§ VENTANA BenchMark GX, XT ir ULTRA automatinio objektiniy,
stikleliy daZytuvo ir Svelniai judindami plaukite stiklelius ¢iaupo, dejonizuotu ar distiliuotu
vandeniu ir Svelniu indy plovikliu, kol nuo stikleliy visiSkai paSalinamas dengiamasis
skystis.

PASTABA: Bikite atsargds, kad vanduo nekristy tiesiai ant objektinio stiklelio. Vandeni
leiskite silpniausia srove.

Objektiniai stikleliai jtvirtinami pagal toliau pateikta dviejy Zingsniy protokola; batina
Siuos Zingsnius atlikti nurodyta tvarka:

1. Vandeninis jtvirtinimas

o Palaikykite stiklelius distiliuotame arba dejonizuotame vandenyje maziausiai
1 min.

o Stikleliai, kurie néra dengiami, turéty bati palikti distiliuotame arba
dejonizuotame vandenyje, kol kiti stikleliai padengiami CC/Mount™ vandenine
itvirtinimo terpe.

o |Simkite vienq stiklelj i§ distiliuoto ar dejonizuoto vandens ir atsargiai nuvalykite
nugaring stiklelio puse popieriniu rank$luosciu, kad pasalintuméte vandens
pertekliy. Nesausinkite ir nedluostykite vandens nuo priekinés stiklelio pusés
(pusés su bandiniu).

o Laikydami stiklelj Siek tiek kampu, uZlaSinkite 4-6 lasus CC/Mount™
vandeninés tvirtinimo terpés (Diagnostic BioSystems P/N: K 002; Sigma-
Aldrich P/N: C9368) ant ThinPrep® ar SurePath™ stiklelio arba 8 laus ant
iprastinio tepinélio stiklelio. Stenkités nesudaryti oro burbuly. Kad i$vengtuméte
oro burbuly, pries lasinant CC/Mount™ ant stiklelio su bandinio preparatu,
pirmajj terpés lasa galite nuvalyti | popierin ranksluostj.

o Lengvai paverskite ir pasukiokite objektinj stiklelj, kad plonu jtvirtinimo terpés
sluoksniu padengtuméte visg bandinio preparato plota (dar neuzdékite stiklinio
ar plévelés dengiamojo stiklelio). Vizualiai patikrinkite, ar terpé tinkamai
paskleista ant objektinio stiklelio.

o Nuvalykite CC/Mount™ vandeninés jtvirtinimo terpés pertekliy nuo stiklelio
nugarélés ir briauny. Jei reikia, naudokite sudrékintg popierinj ranksluostj.

o Stiklelius dZiovinkite padétus ant horizontalaus pavirSiaus:

a. Palaikykite ThinPrep® arba SurePath™ stiklelius 37-60 °C temperattroje
1 valanda arba, alternatyviai, kambario temperatdroje per naktj.

b. Palaikykite stiklelius su jprastiniais tepinéliais 37 °C temperatiroje
4 valandas arba 60 °C temperatroje 1 valandg arba, alternatyviai,
kambario temperatdroje per naktj.

2. Dengimas stikliniu ar plévelés dengiamuoju stikleliu:

o Visidkai i8dzidvus CC/Mount™ vandeniniam itvirtinimui, jei reikia, atvésinkite
objektinius stiklelius iki kambario temperattiros. Pamerkite stiklelius  ksileng ne
trumpiau nei 1 minutei ir ne ilgiau nei 20 minuciy. Tuomet uZdenkite objektinius
stiklelius stikliniu dengiamuoju stikleliu, naudodami ksileno pagrindo jtvirtinimo
terpe, arba taikydami padengimo ksileno pagrindo plévele metoda.

PASTABA: Prie$ padengiant stikliniu ar plévelés dengiamuoju stikleliu,
objektiniy stikleliy negalima palaipsniui dehidratuoti alkoholyje.
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o Leiskite ksileno pagrindo jtvirtinimo terpei iSdzititi kambario temperatdroje.

PASTABA: Kad kiek galima sumazintuméte blukima, saugokite stiklelius nuo viesos ir
laikykite juos kambario temperatroje.

KOKYBES KONTROLE

Nukrypus nuo rekomenduojamy gimdos kaklelio citologiniy bandiniy, fiksavimo ir tolesnio
apdorojimo procedry, rezultatai gali reikSmingai varijuoti. Prastas produkto veikimas dél
netinkamo produkto naudojimo arba dél jo nestabilumo neturi jokiy akivaizdziy Zenkly.
Todél kartu su pacienciy bandiniais turi bati dazomi ir atitinkami kontroliniai bandiniai.

Teigiama kontrolé

Kaip teigiama kontrolé gali bati naudojami bandiniai, apdoroti tokiu pat btidu kaip ir
pacienciy bandinys(-iai). Teigiamos kontrolés bandiniai parodo, ar bandiniai buvo
deramai paruosti ir ar tinkama dazymo technologija. Vienas teigiamos kontrolés
bandinys turéty bti jtraukiamas atliekant kiekvieng dazymo cikla.

Zinomi teigiamos kontrolés bandiniai turéty biti naudojami vien tik stebéti, ar apdoroti
bandiniai ir tyrimo reagentai veiké tinkamai, o ne kaip pagalbiné medziaga nustatant
specifing pacientés bandiniy diagnoze. Jeigu teigiamos kontrolés bandiniai neturi
tinkamo teigiamo dazymo, tiriamuyjy bandiniy rezultatai turéty bati laikomi
negaliojanciais.

Neigiama kontrolé

Siekiant jvertinti foninj dazyma, kaip vidiné neigiama kontrolé gali bati naudojamos
{vairios skirtingy tipy lastelés, randamos tipiskuose gimdos kaklelio citologiniuose

bandiniuose, kuriose néra p16™Nka ir Ki-67 antigeny raiskos (pavyzdziui, pavirSinés
lastelés).

Tyrimo patikra

Prie§ pradédamas naudoti CINtec PLUS citologinj rinkinj diagnostinéms proceddroms,
vartotojas turi patvirtinti tinkama jo veikima, naudodamas teigiamus ir neigiamus
bandinius su zinomomis dazymosi savybémis.

DAZYMO VERTINIMAS / LAUKIAMI REZULTATAI

Dazant CINtec PLUS citologiniu rinkiniu, gaunami du skirtingy spalvy reakcijos
produktai: rudos nuosédos p16MNKa antigeno srityje ir raudonos nuosédos Ki-67 antigeno
srityje. Rudas Iasteliy dazymas (citoplazmos ir/arba branduoliy) rodo padidéjusia p16Nka
rai$ka. Raudonas lasteliy dazymas (branduoliy) rodo Ki-67 rai$ka. Lastelése, kuriose
nudazyti abu antigenai, matomas rudas citoplazminis dazymas su paprastai ryskiais
raudonais branduoliais. Kvalifikuotas patologas/citotechnologas, turintis
imunocitocheminiy proceddry patirties ir mokantis vertinti CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu nudazytus stiklelius, prie$ vertindamas rezultatus turi jvertini kontrolinius
bandinius (jei jie naudojami).

Tyrimo rezultatus vertinti turéty tik sertifikuotas specialistas, atsizvelgdamas | pacientés
Kliniking istorijg ir atliktus papildomus diagnostinius tyrimus.

Vertinant citologinius gimdos kaklelio bandinius, nudazytus CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu, stikleliai turéty bati vertinami tiriant atskiras gimdos kaklelio epitelio Iasteles,
turin¢ias ir ruda citoplazminj, ir raudong branduolini dazyma, rodantj kartu vykstancia,
p16MNK4a ir Ki-67 raiSka. Be to, panasiai kaip aprasant Pap citologijos rezultatus, aprasant
CINtec PLUS citologinio tyrimo rezultatus turéty bti vertinamas bandiniy tinkamumas
pagal Bethesda 2001 gaires (arba TBS) [23].

Teigiamas tyrimo rezultatas

Nustacius vieng ar daugiau gimdos kaklelio epiteliniy lasteliy, kuriose toje pacioje
lasteléje matomas ir specifinis rudas citoplazminis imunodazymas, ir specifinis raudonas
branduolinis imunodazymas, laikoma, kad CINtec PLUS citologinio tyrimo rezultatas yra
teigiamas.

Neigiamas tyrimo rezultatas

Jeigu nenustatoma jokiy gimdos kaklelio epiteliniy Iasteliu, kuriose matomas dvigubas
rudas citoplazminis imunodazymas ir raudonas branduolinis imunodazymas, laikoma,
kad CINtec PLUS citologinio tyrimo rezultatas yra neigiamas.

Nustagius gimdos kaklelio epiteliniy lasteliu, kuriose matomas tik vieno i§ Zymeny,
imunoreaktyvumas (pavyzdZiui, tik rudas p16'N<a dazymas arba tik raudonas Ki-67
dazymas), CINtec PLUS citologinio rinkinio daZymo rezultatas néra laikomas teigiamu.
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APRIBOJIMAI

1. Tik profesionaliam naudojimui. Atlikti imunocitocheminéms proceddroms
reikalingas specialus personalo paruoSimas.

2. Mikroskopinius objektinius stiklelius, nudazytus su CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu, vertinti turéty tik sertifikuotas specialistas, kuris buvo i§mokytas aiskinti
Sio tyrimo rezultatus.

3. Bet kokio teigiamo daZymo ar jo nebuvimo klinikiné interpretacija turi bati
vertinama Klinikinés istorijos ir citologiniy, kriterijy kontekste.

4. Dazymo su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu rezultaty vertinimas priklauso nuo
hematokslino kontrastinio dazymo intensyvumo ir kokybés. Nukrypus nuo
rekomenduojamy reagenty ir inkubavimo trukmés, vartotojas turi atlikti procedtros
patikra, kadangi perteklinis ar nepakankamas kontrastinis dazymas gali trukdyti
tinkamai jvertinti rezultatus.

5. Stikleliai su jprastiniais tepinéliais, skirtais dazyti su CINtec PLUS citologiniu
rinkiniu, turéty bati ruoSiami naudojant SuperFrost® PLUS (Thermo Fisher
Scientific) mikroskopinius stiklinius objektinius stiklelius ir Safetex™ citologinj
fiksatyva (Andwin Scientific) — purkiama citologinj fiksavimo reagenta su
polietilenglikoliu. Nukrypus nuo $iy rekomendaciju, vartotojas turi atlikti procedaros
patikra,

6. RuoSiant ThinPrep® bandinius, nerekomenduojama naudoti ThinPrep® 3000
procesoriaus, kadangi po prietaiso atliekamos purskiamo fiksavimo procediros
paruostus stiklelius daZant su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu, gali bati
prarandama daug lasteliy.

7. ThinPrep® Arcless mikroskopiniai stikleliai arba ThinPrep® mikroskopiniai stikleliai
SPECIALIAM APDOROJIMUI (FOR SPECIAL PROCESSING, Hologic, uzsakymo
numeris 70126-002) yra batini ruoSiant ThinPrep® bandinius imunocitocheminiam
dazymui su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu, naudojant VENTANA BenchMark
GX, XT ir ULTRA automatinius objektiniy stikleliy daZytuvus. Naudojant ThinPrep®
mikroskopinius stiklelius su jspausta vertinimo sritimi, gali bati gaunami netolygds
dazymo rezultatai.

8.  Gamintojas pateikia Siuos antikiinus/reagentus tokios koncentracijos, kuri yra
optimali, kai laikomasi pateikty nurodymu, juos taikant imunocitochemiskai tirti
paruo$tus skystos terpés citologijos (LBC) stiklelius arba jprastiniy tepinéliy,
stiklelius. Bet koks nukrypimas nuo rekomenduojamuy, tyrimo procedtry gali
anuliuoti nurodytus laukiamus rezultatus. Tinkamos kontrolés turi bati naudojamos
ir dokumentuojamos. Vartotojai, kurie nukrypsta nuo rekomenduojamy tyrimo
procedry, turi prisiimti atsakomybe uz pacientés rezultaty vertinima tokiomis
aplinkybémis.

TRIKCIY SALINIMAS

1. Jei reagenty dozatorius nepateikia skyscio, patikrinkite, ar uZtaisymo kameroje
arba meniske néra pasaliniy medziagy, ar daleliy, tokiy kaip plauseliai ar
nuosedos. Jei dozatorius yra uzsikim$es, jo nenaudokite ir susisiekite su vietiniu
aptarnavimo atstovu. Kitu atveju i naujo uztaisykite dozatoriy laikydami jj vir§
atlieky talpos, nuimdami dangtelj nuo snapelio ir paspausdami Zemyn dozatoriaus
virdy.

2. Jeigu teigiamai kontrolei gautas silpnesnis dazymas nei tikétasi, patikrinkite, ar
pasirinktas protokolas atitinka konkrety bandinio tipa; pavyzdziui, SurePath™
citologiniams preparatams reikalingas ilgesnis inkubavimas su antikiinu nei
ThinPrep® stikleliams ar stikleliams su jprastiniais tepinéliais. Be to, sitikinkite, kad
visy dozatoriy talpose néra pasaliniy daleliy.

3. Jeigu teigiama kontrolé nenusidazé, reikéty patikrinti, ar ant jos objektinio stiklelio
uzklijuota tinkama etiketé su juostiniu kodu. Jeigu objektinis stiklelis pazymétas
tinkamai, isitikinkite, kad visy dozatoriy talpose néra paaliniy daleliy.

4. Jeigu gaunamas intensyvus foninis dazymas, sutrumpinkite inkubavimo trukmes
dazymo protokoluose. Be to, isitikinkite, kad Reakcijos buferio tarinis tirpalas buvo
paruostas tinkamai.

5. Jeigu dazymas yra silpnas, pailginkite inkubavimo trukmes dazymo protokoluose.
Stikleliams su jprastiniais tepinéliais taip pat gali bti koreguojama lasteliy
kondicionavimo trukmé.

6.  Raudonos nuosédos, naudojamos nustatyti Ki-67 baltymo raiskai, tirpsta
alkoholyje. Jeigu Ki-67 dazymas yra silpnas arba jo néra, [sitikinkite, kad nebuvo
naudojamas alkoholinis hematoksilino reagentas ir kad buvo laikomasi
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rekomenduojamos proceddros po dazymo, kaip nurodyta skyrelyje ,Procedira po
dazymo - jtvirtinimas ir padengimas".

7. Jeigu bandinys nusiplauna nuo stiklelio, patikrinkite objektinius stiklelius, kad
isitikintumeéte, jog bandiniai buvo tinkamai paruosti pagal nuodymus skyrelyje
L,Bandinio paruosimas" ir buvo naudojamas tinkamo tipo objektinis stiklelis.

8. Koreguodami procesa, remkités skyreliu ,Dazymo procedara“, prietaiso
naudojimosi instrukcija arba susisiekite su savo vietiniu aptarnavimo atstovu.

VEIKIMO CHARAKTERISTIKOS

CINtec PLUS citologinio rinkinio veikimas buvo vertinamas analitinio specifi§kumo,
atkuriamumo ir atitikties tyrimuose, kaip apraSyta toliau pateikiamuose skyreliuose.

Analitinis specifiSkumas

CINtec PLUS citologinio rinkinio analitinis specifiSkumas buvo vertinamas slopinant
pirminiy, antikainy, klonus E6H4 ir 274-11 AC3 su atitinkamais peptidais, specifiSkais jy
epitopams. Skystos terpés citologiniai (LBC) stikleliai, paruosti is Iasteliy linijos,
pasizymincios padidéjusia abiejy antigeny raiska, buvo naudojami siekiant jvertinti
slopinimo specifiniais peptidais poveikj dazymo abiem antikiinais rezultatams. Antikdiny,
prisijungimas prie jy epitopams specifiniy peptidy lémé antikiiny aktyvumo slopinima,
kuris buvo nustatytas pagal susilpnéjusj dazyma, palyginus su kontroliniu bandiniu be
peptidy. Be to, nei vienas i§ antikiiny nebuvo slopinamas peptido, specifisko kito
antikaino epitopui; tai rodo, kad nespecifiniai peptidai neslopina iy antiktiny.

Atkuriamumas
CINtec PLUS citologinio rinkinio atkuriamumo tyrimai buvo atlikti siekiant nustatyti:
o CINtec PLUS citologinio rinkinio atkuriamuma tarp skirtingy partijy.

o Atkuriamuma tame paciame dazymo cikle ir tarp skirtingy dazymo cikly, atliekamy
VENTANA BenchMark GX, XT ir ULTRA automatiniais objektiniy stikleliy dazytuvais.

o Atkuriamuma tarp tokiy paciy VENTANA BenchMark GX, XT ir ULTRA automatiniy,
objektiniy stikleliy dazytuvy platformy.

o Atkuriamuma tarp skirtingy VENTANA BenchMark GX, XT ir ULTRA automatiniy
objektiniy stikleliy dazytuvy platformy.

Visi tyrimai atitiko jiems i anksto nustatytus priimtinumo kriterijus.
Atitikties tyrimai

CINtec PLUS citologinio rinkinio veikimas, ji naudojant su VENTANA BenchMark GX, XT
ir ULTRA automatiniais objektiniy, stikleliy dazytuvais, buvo vertinamas lyginant su
Roche mtm CINtec PLUS rinkiniu (pirminé priemoné, Roche mtm laboratories AG,
Mannheim), kuris ankstesniuose tyrimuose pasizyméjo dideliu jautriu ir specifiSkumu,
nustatant prieSvéZzing ir vézine liga gimdos kaklelio citologiniuose bandiniuose, vertinant
atskiras gimdos kaklelio epitelines Iasteles su dvigubu teigiamu p16MNKa ir Ki-67 dazymu
[14;15;16;17;18;19;20;21].

Atitikties tyrimai buvo atliekami naudojant pacienciy bandinius i populiacijos, kuriai
skiriamas $is produktas, su Pap citologijos rezultatais NILM (intraepiteliniy poky¢iy,
piktybinio naviko néra), ASC-US, LSIL ir HSIL kiekvienam atskiram gimdos kaklelio
citologiniy, preparaty paruo$imo metodui: ThinPrep® (Hologic Inc.), BD SurePath™ (BD
Diagnostics Tripath) ir stikleliams su jprastiniais tepinéliais. Skystos terpés bandiniams i§
kiekvieno pacientés bandinio buvo paruosti du stikleliai. |prastiniams tepinéliams du
stikleliai buvo paruosti i$ tos pacios pacientés to paties vizito metu, padalinant paimto
bandinio medziaga tarp dviejy stikleliy (,bandinio dalijimo metodika“). Vienas stiklelis
buvo tiriamas su CINtec PLUS citologiniu rinkiniu, naudojant VENTANA BenchMark
automatinj objektiniy, stikleliy dazytuva, o kitas stiklelis buvo dazomas su pirmine
priemone.

Skystos terpés bandiniy, vertinimo algoritmas:

Kiekvienas stiklelis buvo vertinamas dviejy kvalifikuoty vertintojy. Jeigu jy nustatyti
rezultatai sutapdavo, Sis rezultatas buvo laikomas galutiniu rezultatu tam stikleliui. Jeigu
ju nustatyti rezultatai skirdavosi, buvo atliekamas papildomas tre€io vertintojo vertinimas,
ir daugumos rezultatas buvo laikomas galutiniu rezultatu tam stikleliui.

Stikleliy su jprastiniais tepinéliais vertinimo algoritmas:

Kiekvienas stiklelis buvo vertinamas dviejy kvalifikuoty vertintojy. Jeigu abu vertintojai
laikydavo stiklelj teigiamu, galutinis rezultatas tam stikleliui buvo laikomas teigiamu.
Jeigu jy vertinimas nesutapdavo, stiklelis buvo perzitrimas trijy vertintojy kolegialiai,
siekiant sutarimo, kuris buvo laikomas galutiniu rezultatu tam stikleliui. Jeigu abu
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vertintojai laikydavo stiklelj neigiamu, stiklelis buvo vertinamas trecio vertintojo, kad baty
patvirtintas neigiamas rezultatas. Jeigu trecias vertintojas laikydavo stiklelj teigiamu,
stiklelis buvo perZiarimas kolegialiai, siekiant sutarimo, kuris buvo laikomas galutiniu
rezultatu tam stikleliui.

Tyrimo rezultaty sutapimas yra pateikiamas kaip teigiamas procentinis sutapimas (TPS)
ir neigiamas procentinis sutapimas (NPS) tarp CINtec PLUS citologinio rinkinio,
naudojamo su VENTANA BenchMark automatiniai objektiniy stikleliy dazytuvais, ir
pirminés priemonés.

4 lentelé. ThinPrep® gimdos kaklelio citologiniy stikleliy preparaty tyrimo rezultaty
sutapimas tarp CINtec PLUS citologinio rinkinio ir pirminés priemonés.

Pirminé priemoné (N)

+ -

CINtec® PLUS + 140 25
citologinis rinkinys (n) 17 147
18 viso 157 172

TPS (nIN) (95 % patikimumo intervalas) = 140/157 x 100% = 89.2% (83.3-93.1%)
NPS (n/N) (95 % patikimumo intervalas) = 147/172 x 100% = 85.5% (79.4-80.0%)

5 lentelé. SurePath™ gimdos kaklelio citologiniy, stikleliy preparaty, tyrimo rezultaty
sutapimas tarp CINtec PLUS citologinio rinkinio ir pirminés priemonés.

Pirminé priemoné (N)

+ -

CINtec® PLUS + 56 3
citologinis rinkinys (n) 9 108
18 viso 65 111

TPS (n/N) (95 % patikimumo intervalas) = 56/65 x 100% = 86.2% (75.7-92.5%)
NPS (n/N) (95 % patikimumo intervalas) = 108/111 x 100% = 97.3% (92.4-99.1%)

6 lentelé. |prastiniy gimdos kaklelio citologiniy tepinéliy stikleliy preparaty tyrimo
rezultaty sutapimas tarp CINtec PLUS citologinio rinkinio ir pirminés priemonés.

Pirminé priemoné (N)
+ -
CINtec® PLUS + 98 17
citologinis rinkinys (n) 20 7
I8 viso 118 89
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INTELEKTINE NUOSAVYBE

BENCHMARK, CINtec, VENTANA ir VENTANA logotipas yra Roche prekiy Zenklai.
Visi kiti prekiniai Zenklai yra atitinkamy_ju savininky nuosavybé.
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